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ABSTRAK

Latar Belakang: Kanker payudara adalah suatu penyakit keganasan yang berasal 
dari transformasi neoplastik sel-sel epitelial, sebagai akibat akumulasi perubahan 
genetik, epigenetik dan lingkungan yang dibuktikan dengan pemeriksaan 
histopatologi. Kanker payudara menempati urutan pertama sebagai jenis kanker 
yang paling umum diderita oleh perempuan di dunia. Salah satu predisposisi genetik 
yang berperan pada terjadinya kanker payudara adalah polimorfisme gen mTOR 
yang terjadi pada 3’-UTR dan regio promoter. Polimorfisme gen mTOR akan 
menyebabkan aktivasi proses transkripsi gen mTOR secara terus-menerus sehingga 
terjadi proliferasi dan diferensiasi sel yang abnormal. Penelitian ini bertujuan untuk 
mengidentifikasi polimorfisme gen mTOR rs 2536 dan rs 2295080 serta ekspresi 
ER, PR, HER-2 dan Ki-67 pada penderita kanker payudara di Rumah Sakit 
Mohammad Hoesin Palembang.
Metode: Penelitian ini adalah penelitian laboratorium berjenis deskriptif 
observasional dengan teknik PCR-RFLP menggunakan enzim EcoRI dan FokI 
terhadap 33 penderita kanker payudara berdasarkan metode purposive sampling. 
Hasil: Polimorfisme gen mTOR rs 2536 paling banyak terdapat pada genotip mutan 
homozigot (CC) yaitu terdapat pada 27 orang (81,8%) dengan frekuensi alel C 
sebesar 89,4% sementara alel T hanya 10,6%. Genotip yang paling banyak 
ditemukan pada polimorfisme gen mTOR rs 2295080 adalah wild type (TT) yang 
terdapat pada 19 orang (57,6%) dengan frekuensi alel T sebesar 63,6% sementara 
alel G sebanyak 36,4%. Data dari bagian Patologi Anatomi menunjukkan adanya 
kecendrungan meningkatnya ekspresi Ki-67, ER, PR dan HER-2 pada 
polimorfisme gen mTOR rs 2536 dan rs 2295080.
Kesimpulan: Polimorfisme gen mTOR rs 2536 (CC) pada kanker payudara lebih 
banyak dibanding polimorfisme gen mTOR rs 2295080 (GG).

Kata Kunci: gen mTOR rs 2536, gen mTOR rs 2295080. polimorfisme, kanker 
payudara
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IDENTIFICATION OF rs 2536 AND rs 2295080 mTOR GENE 
POLYMORPHISM WITH ER, PR, HER-2 AND Ki-67 

PROTEIN EXPRESSION IN BREAST CANCER

(Anisah Nida’ul Haq, January 2019, 80 pages) 
Medical Faculty of Sriwijaya University

ABSTRACT

Introduction: Dreast cancer is a type of cancer that occurs due io neoplastic 
transformation of epithelial cells in the breast. This neoplastic transformation is 
resulted from the accumulation of genetic and epigenetic aberrations. Breast 
cancer is the most common cancer in the world. One of the genetic factors 
associated with breast cancer is mTOR gene polymorphism which mostly occurs in 
3’ untranslated region and promoter region. mTOR gene polymorphism leads t o 
constitutional activation of mTOR translation which will initiate signalling network 
t o nucleus t o increase cell proliferation and differentiation. The aim of this study 
w as to identify the rs 2536 and rs 2295080 mTOR gene polymorphism with ER, PR, 
HER-2 and Ki-67 expression protein in breast cancer patients at Mohammad 
Hoesin General Hospital Palembang.
Methods: This study was a descriptive observational study with PCR-RFLP 
technique using EcoRI and Fokl enzyme on thirty three patients with breast cancer. 
Results: rs 2536 gene polymorphism in mutant genotype (CC) found in 27 patiens 
(81,8%). The C allele frequency was 89,4% and the T was 10.6%. The most 
common genotype found in rs 2295080 gene polymorphism is wild type (TT) fo und 
in 19 patients (57,6%). The T allele frequency was 63,6% and the G was 36,4%. 
The data from Anatomical Pathology showed a tendency to increase the expression 
of Ki-67, ER, PR and HER-2 in rs 2536 and rs 2295080 gene polymorphism. 
Conclucion: rs 2536 mTOR gene polymorphism (CC) in breast cancer is more 
common than r s 2295080 gene polymorphism (GG).

Keywords: rs 2536 mTOR gene, rs 2295080 mTOR gene, polymorphism, breast 
cancer
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BABI

PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kanker payudara merupakan suatu penyakit keganasan yang berasal dari sel 

dalam lobulus kelenjar susu atau jaringan duktus yang menyalurkan ASI dari 

kelenjar ke puting susu. Kanker payudara merupakan keganasan tersering kedua di 

dunia, serta menempati urutan pertama sebagai jenis kanker yang paling 

diderita oleh perempuan di dunia. Di Amerika Serikat, angka morbiditas kanker 

payudara diperkirakan 92/100.000 wanita dengan mortalitas 27/100.000 atau 18% 

dari kematian pada wanita (Farley, 2010).
Di Indonesia, kanker payudara pada wanita menduduki urutan kedua setelah 

kanker mulut rahim (Infodatin, 2016). Prevalensi penderita kanker payudara di 

Indonesia diperkirakan sebanyak 16,6/100.000 wanita (Komite Penanggulangan 

Kanker Nasional, 2015), dan lebih dari 80% kasus yang ditemukan merupakan 

kanker stadium lanjut. Locally cidvanced breast cancer (LABC) atau kanker 

payudara lanjut lokal merupakan bentuk terbesar (50-60%) dari penderita kanker 

yang datang ke Poliklinik atau Rumah sakit di Indonesia. (Purwanto, 2011).

Berdasarkan data Riskesdes 2013, prevalensi kanker payudara di Sumatera 

Selatan adalah 0,2 per seribu penduduk. Data di Bagian Bedah FK Unsri atau 

Rumah Sakit Umum Pusat Dr. Mohammad Hoesin Palembang menunjukkan 

jumlah kasus kanker payudara pada tahun 2013 adalah sebanyak 832 kasus dengan 

stadium IIIB sebanyak 48,98%.

umum

Terapi kanker payudara sampai saat ini berupa pembedahan, kemoterapi, 
radioterapi dan terapi hormonal maupun terapi target. Pemeriksaan 

imunohistokimia telah digunakan secara luas sebagai dasar dalam pemilihan terapi 

hormonal dan teiapi target. Pemeriksaan imunohistokimia dapat mendeteksi jenis 

reseptor hormon yaitu Estrogen Receptor (ER), Progesteron Receptor (PR) 

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2). Tampilan ekspresi dari ER,
serta

1
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PR, dan HER-2 pada pemeriksaan imunohistokimia merupakan dasar molekuler 

kanker payudara.
Sub tipe molekuler kanker payudara memberikan dasar prognosis dan 

pengobatan kanker payudara. Pada sebagian besar kasus kanker payudara 

merupakan subtipe luminal yang mengekspresikan sekitar 70-75% reseptor ER dan 

atau PR pada permukaan sel kanker. Ekspresi reseptor hormon estrogen 

menunjukkan adanya ketergantungan sel kanker payudara terhadap hormon 

estrogen untuk pertumbuhannya. Pada subtipe ini ini terapi endokrin merupakan 

terapi terpenting untuk menghambat pertumbuhan sel kanker melalui ER (Dai, 

2015).

Terapi endokrin saat ini masih menjadi landasan pengobatan yang efektif 

pada kanker payudara ER (+), akan tetapi bayak pasien kanker payudara dengan 

ER (+) mengalami kekambuhan atau resistensi terapi sehingga memerlukan terapi 

yang lebih agresif seperti kemoterapi. Terdapat lebih dari 30% pasien dengan ER 

(+) mengalami kesembuhan dalam waktu 15 tahun setelah terapi adjuvant dengan 

Tamoxifen.

Jalur pensinyalan ER memang berperan penting pada perkembangan dan 

progresivitas kanker payudara subtipe estrogen dominan, namun jalur ini bukan 

satu satunya jalur kelangsungan hidup kanker payudara, sehingga ketika jalur sinyal 

ER dihambat maka jalur lain untuk kehidupan difungsikan. Jalur ini dapat 

melakukan cross talk dengan jalur ER dan mengatur kanker ER untuk 

mempengaruhi terapi endokrin. Jalur ini dapat diaktifkan dengan amplifikasi 

overekspresi onkogen atau dengan hilangnya fungsi molekul sinyal hilir (Osbome 

and Schiff, 2011).

atau

Mekanisme resistensi terhadap terapi endokrin pada mulanya diduga akibat
adanya faktor yang melibatkan ekspresi reseptor faktor pertumbuhan HER-2 yang 

berlebih. Akan tetapi, ternyata hanya kurang dari 10% penderita kanker payudara 

subtipe luminal dengan ER (+) yang mengekspresikan HER-2 

Fenomena ini menunjukkan bahwa sebagian besar kanker
yang tinggi.

payudara ER (+)
mempunyai mekanisme melarikan diri 

diberikan (Zhou, 2004; Osbome and Schiff, 2011).
yang lain terhadap terapi endokrin yang
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gungkapkan bahwa protein kinase B 

(PK B/Akt) atau mammarian target of rapamycin (mTOR) dapat secara langsung 

mengubah sensitivitas terhadap Tamoxifen, dan metode terjadinya resistensi 

terhadap Tamoxifen. Jalur phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) atau Akt/mTOR 

adalah jalur pengalihan potensial yang berfungsi setelah jalur pensinyalan melalui 

jalur ER dihambat. Jalur ini merupakan jalur intraseluler yang berperan dalam 

pemberian sinyal energi dan pertumbuhan sel. Dalam sel dengan energi berlebih, 

sinyal adenosin monofosfat mTOR kompleks 1 (mTORCl) mengaktifkan berbagai 

sinyal di hilir sehingga terjadilah proses proliferasi sel, angiogenesis dan hambatan 

autophagy sel. Selain itu, mTORC2 menerima sinyal dari faktor pertumbuhan 

(misal: glukosa dan insulin) dan selanjutnya merangsang AKT dan mTORCl.

Zhou (2004) menemukan adanya korelasi negatif antara over ekspresi mTOR 

dengan waktu bebas penyakit pada 166 kasus kanker payudara dan menemukan 

terdapat korelasi positif antara mTOR dengan over ekspresi HER-2. Bakarakos 

(2010) mendapatkan ekspresi mTOR 44,2% dari 214 kanker payudara invasif dan 

dan terdapat hubungan bermakna antara kadar mTOR dengan status kelenjar getah 

bening. Bakarakos (2010) menyimpulkan bahwa bahwa ekspresi mTOR berdampak 

negatif pada kelangsungan hidup pasien secara keseluruhan serta aktivasi jalur 

mTOR terkait dengan munculnya fenotip yang lebih agresif pada kanker payudara 

sub tipe luminal dan triple negatif.

Bose (2006) menujukkan bahwa over ekspresi mTOR dikaitkan dengan risiko 

serangan kambuhan tiga kali lebih besar. Ueng (2012) mendapatkan ekspresi 

mTOR sebesar 72,1%, dan terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi 

mTOR dengan stadium klinis. Ekspresi mTOR merupakan prognostik yang buruk 

pada kanker payudara triple negative. Penilaian ekspresi protein mTOR pada tumor 

dapat membantu stratifikasi pasien sebagai target terapi masa depan (Ueng, 2012).

Hasil yang berbeda didapatkan pada penelitian Beca (2014) yang melaporkan 

bahwa ekspresi mTOR justru tinggi mencapai 81,9% pada kanker payudara nodul 

negatif dan hanya 23% terekspresi pada kanker payudara nodul positif. Selain itu 

juga dilaporkan bahwa kanker payudara stadium 1 mengekspresikan mTOR lebih 

tinggi dibandingkan stadium 2 dan 3 masing-masing sebesar 62,8%, 31,9% dan

Zhou (2004) dan Bakarkos (2010) men



4

23,4%, sehingga disimpulkan bahwa ekspresi mTOR dikaitkan dengan 

perkembangan bebas kanker dan angka kehidupan yang lebih baik khususnya pada 

tipe luminal. Tidak ada perbedaan bermakna antara ekspresi mTOR terhadap status 

kelenjar getah bening negatif dan positif.
Ekspresi suatu protein ditentukan oleh gen penyandinya. Adanya suatu 

polimorfisme baik pada regio regular, ekson dan intron dapat menyebabkan 

gangguan pada transkrip RNA dan akan mempengaruhi struktur atau konformasi 

protein dan fungsional protein tersebut.
Single Nucleotide Polymorphysm (SNP) rs 2295080 T > G dan rs 2536 T > C 

pada regio promoter dan 3’ untranslated region gen mTOR dihubungkan dengan 

terjadinya over ekspresi protein mTOR pada kanker sel paru (Li, 2013; Lastwika, 

2016), kanker esofagus (Hildebrandt, 2009), kanker serviks dan kanker ovarium, 

(Husseinzadeh, 2014) serta kanker kolorektal (Xu, 2015).

Perbedaan geografik, populasi serta etnis turut berperan pada polimorfosme 

mTOR. Indonesia secara genetik tergolong sebagai ras Mongoloid dan 

kemungkinan mempunyai pola yang sama dengan populasi di daratan Tiongkok. 

Namun, sampai saat ini belum ada data tentang ekspresi polimorfisme mTOR pada 

penderita karsinoma payudara yang berasal dari populasi Indonesia. Untuk itu, 

penelitian ini dilakukan mengingat terjadinya peningkatan insidensi penderita 

kanker payudara di Indonesia. Hal ini menjadi salah satu problem kesehatan yang 

krusial sehingga harus diteliti lebih lanjut.

1.2. Rumusan Masalah

Bagaimana pola distribusi polimorfisme gen mTOR rs 2536 dan rs 2295080 

serta ekspresi ER, PR, HER-2 dan Ki-67 pada penderita kanker payudara?

1.3. Tujuan Penelitian 

1.3.1. Tujuan Umum

Mengidentifikasi polimorfisme gen mTOR rs 2536 dan rs 2295080 serta 

ekspresi ER, PR, HER-2 dan Ki-67 pada pemderita kanker payudara.
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1.3.2. Tujuan Khusus
a. Mengidentifikasi polimorfisme gen mTOR rs 2536 pada penderita 

kanker payudara.
b. Mengidentifikasi polimorfisme gen mTOR rs 2295080 pada penderita 

kanker payudara.

c. Mengidentifikasi ekspresi ER, PR, HER-2 dan Ki-67 pada penderita 

kanker payudara.

1.4. Manfaat Penelitian

1. Penelitian ini diharapkan dapat mengetahui data distribusi polimorfisme 

gen mTOR rs 2536 dan rs 2295080 serta ekspresi ER, PR, HER-2 dan 

Ki-67 sehingga dapat menjadi marker diagnostik.

2. Sebagai dasar pengembangan obat dengan antibodi monoklonal mTOR 

yang dapat digunakan pada penderita kanker payudara dengan ER (+), 

PR (+) dan HER-2 (+) sehingga meningkatkan respon terhadap terapi 
hormonal.

:
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