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A, Latar Belakang Masalah

Retinoblastoma merupakan suatu bentuk keganasan intra okuler primer
vang paling sering ditemukan pada anak-anzk dibawah usia 5 tahundengan angka
kejadian sckitar 1:15.000 ~ 1:23.000 kelahiran hidup,merupakan 4 % dari total
seluruh  kepanasan pada anak-anaksekiar | % dari seluruh kKanker pada
manusia,dan menjadi keganasan kedua terbanyak pada semua tingkat usia setelah
melanoma malipna.(Liesegang TJ, 20016), Sebuah studi di Amerika Serikal
menyehutkan bahwa terdapat 300 kasus baru setiap tabunnya, dimana insiden
tertinggi berada pada negara-negarm  berkembang terutama pada golongan
masyarakat kurang mampu. (Padupgpai , 20010; Vajrovic ef al, 2010}

Giejala retinoblastoma berupa leukokoria, strabismus, mala merah, nyeri
mata yang disertal glavcoma dan visus menurun. Sebagian besar kasus
retinoblastoma di Amerika Serikat terdiagnosis saat tumor masih di intrackular
tanpa invasi lokal atau metastasis jauh. Di negara berkembang, diagnosis sering
dibuat setelah penyvakit menyebar ekstraokular, (Rosdiana, 2011)

Tumor ini mempunyai prognosis baik bila ditemukan secara dini dan
intrackular. Prognosis akan berubah menjadi sangat buruk spabila sudah
metastasis ekiraokular pada saat pemeriksaan pertama. Retinoblastoma vang tidak
segera mendapatkan penanganan dapat metastasis ke sistemsaraf pusat (Rosdiana,
2011).

Herbagal macam pemeriksaan penunjang dibutuhkan dalam penegakkan

diaggnosis untuk keperluan tatalaksana lanjutan terapi. Pemeriksaan mvasit

maupun non-invasil ielah dikembangkan, scperti Computerized tomagraphy (CT-

Sean ) Marnetic resonance imazingl MED, ultrasonograli (USG), pemeriksaan
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praetik dan molluler. Fine-needlle aspiration (FNAB), sampai pemeriksasn
beolekuler pada jaringsn tumor, humor aquecus, darah, cairan serebrospinal lelah
7 ditemuknn dalam usitha penegakan diagnosis retinohlastoma.

Jaringan tumor, humor agqueouns, cairan cerebro spinal, dan serum darah

1

kava akan berbapai biomarker. Sebuah studi menemukan adanya peningkatan
kadar enzim crolase pada humor aquoeus dan cairan serebrospinal pada pasien
retinoblastoma (Wakajima, 1986). Scbuah sfedi lain mendeteksi  adanya
peningkatan maupun penurunanckspresi micro-ENA  (miRNA) dalam jaringan
tumor retinoblastoma, serta adanva peningkatan ckspresi milNA pada penyakit
katarak dan glaukoma pada humor aquoeus (Smith et al, 2014; Dunmire, 2013).
Hasil pemeriksaan humor aquenuspada mata terfjangkit retinoblastoma vang telah
dicnukleasi, terdeteksi kandungan lactate dehidrogenase yang merupakan
biomarker retinoblastoma. Peningkatan epinephrine dan norephinephrine, seria
adanya peningkatan  katabolik-produk  sekunder tumor retinobtastoma  jugs
ditemukan dalam humor aqueous {Jesse et al, 2007

Pemeriksaan biomolekular dapat mendeteksi adanva aktivitas aktif sel-
sel tumor, serta dapat digonakan sebagai acuan dalam pemantanan respon terapi

vang telah diberikan serta mengetahoi prognosis penyakit.

B. Tujuan Penulisan

Tinjauan pustaka ini ditulis dengan tujuan membahas pemenksaan
bimolekuler sebagai biomaker untuk menjadi salah satu pemeriksan penunjang
dalam penegakkan diagnosisrespon  terapi, dan resiko meiasiasis  pada

retinoblastoma,

. Manfaat Penulisan

Diharapkan penulisan tinjauan pustaka in dapat membenkan wawasan

kepada pembaca tentang  pemerikssan biomolekulersebagal  pemeriksaan
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penumpane  dalam  pencgakkan diggnosis, mengetahul respon  terapi, dan

resikometastasis pada retinoblastoma,
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A. Etiologi dan Epidemiologi Retinoblastoma

Retinoblastoma mempakan suatu neoplasma yang berasal dari neuroreting
(el kerucut, sel batang) atau sel glia vang bersifat ganas, Tumor ganas introkuler
ini sering ditemukan pada anak-anak, terutama pada vsia dibawah lima tahun.
Tumor berasal dani jaringan reting embrional dan dapat tumbuh keluar (eksofitik)
atau kedalam {endofitik). Retinoblasioma endofitik kemuodian meluas kedalam
korpus vitreum, Kedua jenis ini secara bertohap akhimya mengisi mata dan
' meluas melalui saraf optikus ke otak dan disepanjang saral’ dan pembulub-
pembuluh emisari di sklera ke jaringan orhita lainnya (Eagle, 2007; Schiote et al,
2006).
Ratp-rata insiden retinoblastoma 95% didiagnosa dibawah usia 5 tahun.
Retmablastoma terdiri atas dua tipe, vaitu retinoblastoma vang werqadi oleh karena
V adanya mutasi genetic (gen RB1) dan retinoblastoma sporadic. Retinoblastoma
yang dilurunkan secara penetic terbagi atas 2 tipe, yaitu retinoblastoma yang
muncul pada anak yang membawa pen retinoblastoma dari salah satu atau kedua
orang twanya ( familial retinoblastoma ), dan retinoblastoma vang muncul oleh
karena adanva mutasi baru,vang biasanva terjadi pada sel sperma avahnya atau
bisa juga dari sel telur ibunya ( sporadic heritable retinoblastoma ). Kedua tipe
retinoblastoma yang diturunkan secara genctic ini biasanva ditemukan bersifat
bilateral dan muncul dalam tahun perama kehidupan,jumlahnya sekitar 6%.
Sedangkan retinoblastoma sporadic bisanva bersifal unitateral dan muncul setelah
- tahun pertama kehidupan, jumlahnya 96% (Murphree et al, 2007).
- Insiden retinoblastoma diestimasikan sekitar 1:15.000 - 1:23.000 kelahiran
hidup, merupakan 4 % dari total seluruh keganasan pada anak-anak, sckitar 1 %

dari seluruh kanker pada manusia, dan menjadi keganasan kedua terbanyak pada
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S St ais sepelah melanoma maligna.(Liesegang T1, 2016). Sebuah daia
mencatsl prowvalensd temtinggi pada negara-negura berkembang terutama  pada
& masyarakat kumng mampu. Insiden tertinggl telah dilaporkan di Negara tropis

Brazil dan Namibia Ferbedaan rata-rata  insiden ditentukan beberapa faktor,

=

seperti etnik, daerah, kelemahan genetic, kultural dan kebiazaan (Murphree et al,
2007, Retinoblastoma tidak memiliki predileksi jenis kelamin tertentu dantidak
memiliki dacrah predileksi untuk mata kanan atan kiri. Usia rata-rata saal
diagnosis adalah 18 bulan. Walaupun banyak kasus vang telah dilaporkan pada
oreng dewass, namun retinoblastoma jarang ditemui setelah osia 5 tahun (Eaple,
2007).

B. Patogenesis

Setiap sel mbuh normal memiliki dua alel gen RB1 dimanasalah satu alel
tersebut berfungst untuk mencegah terjadinva perkembangan retinoblastomn
dalam sel retina {Parukelar, 20000, Terdapat dua jenis relinoblastoma bilateral dan
unilateral. Retinoblastoma bilateral melibatkan mutasi germinal dalam semua

I kasus. Sekitar 153%retinoblastoma spomadis unilateral disebablan oleh mutasi
germinal yang hanya mempengaruhi satu mata sementara B5% bersifat sporadis,

Pada tahun 1971, Knoodson mengusulkan  hipotesis “fwolil’.
Diamengemukakan terdapat 2  kejadian mutasi vang diperlukan  untuk
terjadinvaretinoblastoma.Pada retinoblastoma  herediter, Sfirst hir' terjadi pada

- mutasi germinal vang diwariskan dan dilemukandi semua sel. Csecomd hif’
berkembang di sel-sel retina somatikvang mengarsh pada  perkembangan
retinoblastoma, Oleh kerena itu, kasus herediter cenderung monckular seperti
osteosarkoma. Pada kasus retinoblastoma sporadis unilateral, fivse kit dan second

- hit terjadiselama perkembangan retina dan merupakan jenis mutasi somatik

- sehinpgapada kasus ini tidak ada risiko tumor binokula (Pandey, 2013).
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. Deteksi dini

Retinohlastoms paling sering terdeteksi oleh keluarga atmuorang tua sang

anak (Wallachet al, 2006%, vang kemudian menumtun mereka uniuk datang
memeriksakon sang anak ke dokter mata. Sayangnyabanyak pasien menghadapi
keterlambatan dalam  disgnosis danpengobatan secara dini karena Kurangnya
pengetahuan mengenai tanda dan gejala retinoblastoma(Goddard et al, 1999).
Tanda rctinchlastoma vang paling umum adalahleukocoria (pupil putihi},
strubismus apabila sudah ada keterlibatan makula akibat tumor. Tanda-tands lan
vang dapat ditemukan adalah adanya penurunan penglihatan, sclulitis pseudo-
orbital, serma adanya riwayat keluarga vang pernah terkena retinoblastoma.
Adapun beberapa tanda lain vang sangat jarang dijumpai adalah heterochromis,
glavkoma sekunder dan  proptosis.Retinoblastoma  kadang-kadang  dapat
menyebabkan beberapasakit di sekitar mata dan kepala_(Carter, 20009).

__ ry T ¥ |- ——

Clarmbar 1, Refleks merah pada msdo noermal Ciambar 2. Relleks merah menurun

Gembar mats normal  dimeaes keden mats Tampak perivrunan refleks covaha merah pada
arnolociz dan refleks cahayas merh seimbang  mein kir yvang  terkena eetinobladoms bila
. pada kedan mata dibandingkan dengan mata kanan

Cimmbar 3, L eukoooria Ciambar 4. Strabismus

Pupi' E||_||i|'| i leukocoring r1:||.1..1 mala keri Esolropia mata - Kin |'||l:‘u|'dr'|].1kk:1|'| adanya
menunjukkan odanys massa inlrackular supres) pods miata ki vang salab satunya dapat
digebabkan oleh retinoblastoma
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Sknining dinfpada pasien dengan riwayat keluarga positit sangatiah

= disarankan. Bentuk awal retinoblastoma dapat berupa tumor kecil berbentuk bulat
dan berwarna pulih. Benih tumor dapat menyebar ke ruang subretinal atau cavum

: vitreaus dan dapat bermigrasi ke kamera okuli anterior schingga membeniuk
pscudohipopion  di kamers okuli anterior. Tumor yang membesar  dapat

mendorong diafragma lense iris maju ke depan vang kemudian menyebabkan

glankoma sudut tertutup. Pada schagian besar kasus tumor ini dapat timbul
necvaskularizasi iris. MNekrosis tumor vang cepat dapat menyebabkan reaksi

inflamasi orbital aseptik menyerupai selulitis orbital, tidak rang pula menunjukkan

pola oklusi arteri retina sentral (CRAQY). Apabila retinoblastoma tidak segera

mendapatkan penanganan, tumor ini akan menyebar ke nervus optikus dan sistem

saral pusat, dapat pula tefjadi penyebaran sccam hemalogen melalui pembuluh

darah koroid, yang kemudian akan menyebar sampai di sumsum tulang. Perluasan

tumaor menembus sklera dapat menyehabkan proptosis (Sameh et al, 2017)

Table |.Signs of retinoblastoma

Problem Syrmptoms and implicatione  Deceription by fanmiy Imvestigation
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Tabal 1. Tanda dan gefala retinoblestoma
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D, Pemeriksaan Peoonjang

Teknologl datam pemerikssan penunjang elah banvak berkembangz untuk
menceakkan  diapmosis retinoblasioma,  Penepakkan diagnosis retinoblastoma

secara dini dapat mempengaruhi prognosis dalam keberhasilan terapi.

1. Computed Tomography (CT) Scan

Kalsium kompleks denaturasi DNA terdapat dalam 25 % pemeriksaan
histolgi retinoblastoma. Kalsifikasi oleh deposit Kalsium yang tertangkap dari
pencitrean yang dihasilkan oleh CT-scen merupakan gambaran patonomonik
retinoblastoma. Hal ini dijadikan panduan diagnoziz retinoblastoma  dalam
menyingkirkan diagnosis tumor intrackular laimnya. Pemeriksaan CT-scantelah
dianggap penting dalam pendeteksiankalsifikasi pada retinoblastoma, akan tetapi
dalam perkembangan terbaru menunjukkan bahwakombinasi UUSG dan MR
memiliki sensitivitas dan spesifisitas vang sama bila dibandingkan dengan CT-
scan dalam mendeteksi kalsifikasi intratumoral pada retinoblastoma(Galluz et o,
2009). Dalam beberapa litelatur menyebutkan bahwa pemeriksaan CT-scan
sehaiknya dihindari pada anak kecil karena dapat menimbulkan risiko radiasi vang
signifikan terlebih pada pasien dengan retinoblastoma herediter {De Jong et al,
2014).

Wondershare
PDFelement
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Cambar 5. CT- Scan

Kalsifikasi retinollastomn yang tertangkap aleh pencitraan CT-scan

2. Magneiic Resonance Fmaging (MRI)

Keunggulan MRI dalam mendeteksi pola pertumbuhan tumor serta
menentukan perlpasan tumor ekstraokular dapat membantu keputusan dalam
pemilihan terapi secara konservatif maupun operatif. Pencitraan yang dihasilkan
dapat menampakkan ada atau tidaknya keterlibatan saraf optik, rusngretrobulbar,
dan leptomeningesl. Pola  pertumbuhan vang khas dapat  membedakan
retinoblastoma dan fumor dengan leukocoria lainnya (Razek dan Elkhamary,
2011).

Rendahnya kemampuan MRI dalam mendeteksi kalsifikasi, vitreomns
seeding,dan ada atau tidaknya destruksi tulang merupakan hal yang periu
diperhatikan. Firreons seeding merupakan salah satu fakior prognostik yang
penting, meskipun pilihan pengobatan tidak dipengaruhi oleh temuan ini (Barkhof
elal, 1997),
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Ciambar 6. MELTI Clambar T, MBI T2

Crambardn T1 menunjukkan peln kootras yang  Gambarun T2 dengan intensitas sinyal yang
fidak homogem  Kolsifikasi tduk  dapal  rendah peda mads kiri menggambarknn adanya
ierfangkap dengan baik melaul pencliraan MREL  masss intraokular.

3. Ulirasonografi (L'S{s)

Retinoblastoma dapat terdiagnosis sccara akurat melalui pemeriksaan
funduskopi dan ultrasonografi, yangbiasanva menunjukkan bentuk khaz adanva
vaskularzasi intrackwlar danmassa teckalsifikasi{De jong et al, 2014). Gambaran
massa ckoik padat denpan kalsifikasi fokal hiperckoik merupakan ciri khas

: retinoblastoma. Perluasan tumor ckstrmokular vang tidak dapat terdokumentasi
dengan baik mempakan kekurangan pemeriksaan LISGo (Razek dan Elkhamary,
2011).

4, Fine-needle aspirorion (FNAR)

Pemeriksaan biopsi aspirmsi jarum hales(FNAB) untuk menegikkan
diagnosis sitopatologis dari retinoblastomamasih kontroversial. Beberapa studi
telah melaporkan kegunaannyaprosedur ini dalam kasus dengan diagnostik yang
meagukan khususnya pada bentuk-bentuk lesi yang atipikal. Kemungkinan
adanya sel-sel tumor vang terbawa oleh jarum dapat menpakibatkan tumor
menyvebar ekstraokular, membual pemeriksaan ini dihindari oleh pars shli
onkologi, walaupun hasil pengambulan jaringan dapat langsung terdeteksi secara

akurat melalui pemeriksaan histopatologi (Karciogl, 2002).

1
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CGambar B Asparasi Jarum Halus

5. Pemeriksaan blomarker biomolekular

Beberapa studi melapokan adanya peningkatan beberapa substans yang
terkandung dalam humor agueous, serum darah, cairan serebrospinel, dan dalam
jaringan tumorpada mata penderita retinoblastoma. Substansi yang terkandung
dalam humor aquecus dapst digunakan sebapai biomarker adanya aktifitas
keganasan  intraokular  maupun  sebagai  alat  bantu  diagnostik  famnya
(Mendelsohn, 1998). Proscdur aspirasi cairan humor agueous dilakukan saal
menjalani injeksi kemoterapi intravitreal atau sasmt menjalani enukleasi primer
Biomolekular sebagai biomarker retinoblastoma terdeteksi dalam samah da

jaringan tumaor.

11
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5.1 Lakiat dehidrogenase (LIVH)

Lactate dehydrogenase (LDH) adalah suatu enzim intrascluler vang
ditemukan dalam jaringan dengan metabolisme glikolitik, dan merupakan angpota
jalur Embden-MeyverhofT di mana terjadi proses perubahan piruvat menjadi laktat.
Enzim ini ditemuokan pada konsentrasi rendah dalam cairan ekstraseluler sepert
serum,cairan cerebrospinaldan humoragueous (MceDonald et al, 1977). Sumber
vtama LDH intrackular adalah endotel komea, epitel lensa, epitel nonpigmentasi
badansilicr, dan ouler neurosensori relina (Swartz el al, 1974). Sejak 1957, telah
diakui terdapat keterkaitan antara peningkatan kadar LDH dalam cairan tubuh
dengan adanya aktiitas mmor ganas (Wroblewski, 1957). Peningkatan kadar
LDH dalam serum dapat pula terjedi pada sejumlah kondisi scperfi infark
miokard, gapal ginjalkehamilan, peoplasma sistem saraf pusai, dan lain
sehagainya (Abramson, 1979).

Perkiraan penychab peningkatan kadar LIMH dalam humor aqueous dan
sgrum dischabkan oleh adanya proses metabolisme vang sangat aktif’ dari sel
retinoblastoma vang kemudian berdifusi ke cairan vitreous dan berjalan me lewati
celah ronula menuju humor aqueous (Swartz et al, 1974), sampa: akhirmya cairan
humor aqueous keluar dari intrackular melalai vena episklern dan menyatu dalam

’ darah. Hal inilah yvang menyebabkan kadar LDH dalam humor aqueous pada
i retinoblastoma lebih tinggl dibandingkan kadar LDH dalam serum.MNekrosis

, tumor juga diduga sebagai salah satu penyebab terjadinya peningkatan kadar LIDH
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dxtam bumor squeows, s=hingga dapat dijadikan penanda adanya proses nekrosis
dalam tumor (Piro et al, 1978).

Cara pemeriksaan ideal kadar LDH humor agqueous adalah dalam
keadaan baru dan terhidar dari pembekuan, penyimpanan yang lama, serta terhidar
i dari kontaminan se darah merah. LDH saneat mudah rusak oleh perubahan subu

terutama sshu dingin, sehingga kadar yang terdeteksi akan lebih rendah (kabak

dan Romano, 1975; Abramson et al 1979).

£ 2 Fnzim enolase subunit a dan ¥

Enolase sdalah enzim yang merngsang proses dehidrasi dari 2-fosfoasam
aliserat menjadi asam piruvai fosfoenol dalam proscs metabolisme glukosa
anaerob untuk menghasilkan energi. Enzim glikolitik enolase memiliki tiga jenis
subunit vaitu @, [, dan v. Subunit @ ferdeteksi di berbagai jaringan dan organ
manusia, sedangkan subunit i, dan y hanya terdapal pada sel-sel otot lurik, oot
jantung, serta pada néuron dan paransurcm,

Qebuah studi dilakokan oleh Nakajima et al, melibatkan 19 pasien

retinoblastoma dan | pasien glankoma sebagai kontrolnya, meneliti tentang kadar
enolase dalam cairan cerebrospinal serta dalam humor agquoeus. Sebanyak 15
sample diambil dari cairan humor aquocusdan 5 sampel cairan cerebrospinal
diambil dari pasien retinohlastoma dengan kKecurigasn keterlibatan meningeal,
Kaoder enclase dalam jaringan tumor juga di uwkur sebapai perbandingan
peningkatan kadar dalam jaingan, cairan cercbrospinal, dan humor aqueous.
Hasil stedi ini menunjukkanadanya kandungan subunity dalam jumlah yang besar
vakni 1.660-8.460 ng/mg protein dalam jaringan wmor, Di sertai subunile yang
herkisar antara 3.560-13.000 ng/mg protein. Kadar subunitp terdeteksi sangat
rendah dalam jaringan tumor,

Kadar enclase subunita dalam humor agueous sebesar 354 ng/ml pada
retinoblastoma, bahkan twjuh dari 12pasien memiliki kadar subunitzyang tinggi
lebih dari 2.000 ng/ml. Kadarterendah subunityadalah E7.8 ng/ml, terdapat  dua

; dari 12 pasien memiliki kadar lebih dari 2.000 ng/ml. Kandungan enolasesubunil

13



http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5261&m=db
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

Remove Watermark .- Wondershare

PDFelement

& dan y secara sigmifikanmeningkat dibandingken dengan pasien denganglaukoma

vakni subunitysebesar 5.6 ng [ ml, serta adanya sedikit peningkatan kadar subumit
~ a. Kandungan enolase disetiap subunil terdeteksi sangat rendah pada cairan
serebrospinal (Makajma, 1 %86).
o Studi [ain dilakukan oleh Shine et al, meneliti tentang kadar cnolase

dalam serum darah serta dalam humor agueous pada pasien retinoblastoma dan
pasien normal.Sebanyak delopan sampel serum dan 10 sampel humor agqueous
pasicn retinoblastoma dibandingkan dengan 30 sample serum dan 25 sampel
aqueous humor dar pasien normal sebagal kontrol. Dari hagil penelitian
dilaporkan bahwa kandungan enolase pada aqueous dan serum terdeteksi sanpat
rendah sampail negatil pada orang normal. Adapun kandungan enolase subumit o
terdeteksi bervariatifl mulal dari +1hingga +2.  Seluruh sampel humor aqueous
paszien retinoblastoma terdeteksi enolase subunit o dan v, Sekitar tujuh dari
delapan sampel serum pasien ratmoblastorma terdeteksi kandungan enolase
subunit @ dan v {Shine et al, 1990),

Subunit ¥ telah didentifikasi sebagai enzim biomarkertumor
neurockiodermal, Kadar subunit y dialporkan juga meingkat pada neuroblastoma,
schingga adanyn peningkaten kadar subunit ini kemungkinan dapat dikaitkan
dengan anatomi mata pada retinoblastoma. Pemeriksaan peningkatan kadar ini
divakini lebih terpercays daripada pemeriksaan kadar LDH pada humor aquoeus.
Meskipun begitu, kelemahan dari pemerikssan ini adalah kurangnya data nilai
normal kadar subunit ¥ dalam humor agueous. Sejach ini diketahui kadar subunit
ini dalam serum adalah bawah 10 ng/ml, dan diperkirkan kadar normal dalam
humor agqueous lenih rendah dari itu (Makajima, 1986).

Selain pada retincblastoma, peningkatan kadar subunit o dalam humor
aqueous dilaporkan juga terjadi pada kasus glaukoma. Peningkatan subunit o
pada cairan serchrospinal juga dapat terjadi pada kasus infeksi virus meningeal.
schingga peningkatan subunit @ tidak dapat dijadikan biomarker murni wntuk

kasus refinoblastoma (MNakajima, 1986).

14
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|’fr_'|n|..'_.|1:|.|| sulbtansi YT ferkendung & dalam hamor aquecus. Lepasnyn substansi (probem dan
enzim) ke cavum vitreus dan berjalan ke kamsera oluli anterior melabui celah-ceiabh & zomula (A}
Aspliras calran hismaor agustas vang telah terkandung herbagai substane biomarker (B

5.3 Asam urat dan Xantin

Asam urat dan xantin adalzh produk skhir dari katabolisme purin. Selama
pergantian sel, asam nukleatdan nukleotida terdegradasi menjadi basa purin bebas,
terdeaminisasi menjadi  hipoxantin, kemudian  teroksidasi menjadi  xantindan
kemudian menjadi asam urat. Peningkatan kadar asam urat pada serumtelah
dikaitkan dengan berbagai jenis keganasan, dan juga dikaitkan dengan adanya
destruksi jaringan malipnapasca kemoterapi atau terapi radiasi,

Sebuah studi dilakukan oleh Mendelsohn et al, mengukur kadar asam
wral dan xantine dalam humor aqueous dan air mata pada pasien retinohlastoma,
melanoma, dan pasien dengan penvakil coat’s yang Kemudian dibandingkan
dengan pasien katarak. Scbanyak 38 pasien retinoblastoma, sembilan pasien

melanoma,duea pasicn penyakit Coat’s, dan [T pasien katarak diambil cairan

15
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b sguocus. Hesil penelitian fersebut  ditemukan adanva peningkatan
konsentrasi asam wrt pada mata dengan retinoblastoma (18,4 pg/ml), melanoma
(20,2 pgiml), dan penyakit Coat's (12,9 pg/ml} saatdibandingkan dengan mata
denpan katarak dewasa (10,7 pg/ml). Peningkston konsentrasi xanthing juza
secaras signifikan lebih tingpl diretinoblastoma (2.43 pg/mli) dan penyakit Coats
(1L.57 ug/mly bila dibandingkan pada Katarak (0,12 pg/ml). Peningkotan kadar
asam wrnt dan xantin pada peavakit coat’s didaga disehabkan oleh adanya proses

destruksi vang disehabkan oleh ablasi retina {(Mendelsohn, 1998).

5.4 Micro-RNA (miRNA)

Micro-RNA (miRNA) adalah anggote keluarga noncoding molekul-RNA
(mRNA) yvang mengaiur ekspresi gen dalam menghasilkan protein yang tidak
diperlukan oleh twbuhdengan cara mengpangpu transkripsi mENA.

EMA polimerase 1l mentranskripsi protein DNA didalam nukleus menjadi
primer micro-RNA mantai panjang (pri-miBNA) yang kemudian diubah menjadi
precursor  (pre-miRMNA)  oleh © protein Dorscha/DGCRE. Pre-miRNA
ditranpotrasikan  keluar sitoplasma ofeh  expotrin-5/XP0O5  yang  kemudian
berikatan dengan protein Dicer. Dicer memotong ranfal pre-miRNA  vang
kemudian mejadi miRNA meiure. MiRNA  inilah vang kemudian berperan
sebagai silemcimggen dalam mengganggu transkripsi mENA menjadi protein,

Seperti pisau bermata dus, miRNA dapatl berperan sebapai tumor supresor
dalam fungsinya mengganggu traskripsi sel tumor, di sist lain miRNA dapat
menjadi oncogen dimana terjadi kesalahan kode transkripsi vang mengakibatkan
s¢l normal gagal bereplikasi sehingga menghasilkan sel abnormal.{ Delsin, Lara
Elis Alberici; et al, 2018).
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Cigmbar 11, n Proses tonsknipsi miBENA, b, miBNA dopat berperan schagal Lumor supresor gen,
dlisied baiin dapal berperan sehagil onoogen

Sejumlah besar studi menunjukkan bahwa miRNA memiliki peran penting
dalam patogenesis Retinoblastoma. Regulasi naik / turun dar biomarker ini dapat
membantu  dolam  pemberian  terapi yang tepat  inisiasi serta mengetahui
perkembangan penyakit ini. Terdapat berbagai jenis miRNA spesifik jaringan
[MiR=25, miE=373, dan miR-20q, lei-Th, lat-Ta, let-To, miR-125bh, dan miR-1%1a)
dan miRMNA dalam sirkulasi darah (MiR-21, miR-320, let-7, miR-17, miR-18a,
dan miRk-20a) yang dapat digunakan sebagai alat diagnostik, prognostik dan
biomarker terapeutik untuk retinolastoma (Mirakholi et al. 2013; Reis et al,
2012., Zhang et al., 2012).

MiR-34 berfungsi sebagni wmor supresi pada retinblastoma, karena
peningkatan  ckspresinya dapat menyebabkan menurunnya progresifitas  dan
meginisiasi apoptosis (Dalgard et al, 20009). MIRNA ini dapat diaktifkan oleh p53.
vang kemudian menginisiasi siklus henti sel dan meningkatkan apoptosis melalui

Jalur target vang berbeda, termasuk MDMX dan Sirtl {He et al, 2007; Dalgard ot

1

Wondershare
PDFelement



http://cbs.wondershare.com/go.php?pid=5261&m=db
http://repository.unej.ac.id/
http://repository.unej.ac.id/

mm Wondershare
PDFelement

Remove Watermark g

sl M) den HMGB! yang menghambat sutophagy, dan  akibatnyn

meningkatkan respons kemoterapi (Liu et al. 2014a)
- Beberapa jenis miRMNA lain juga memiliki Gngkat ekspresi yang rendah

dalam sampel tumor retfimoblastoma bila dibandingkan dengan retina normal, Pada
Te siudi vang dilakukan oleh Martin et al, ditemukan hypoexpression dard miR-129-
Ip,mik-54, miR-22, miR-139-3p, miR-3§2 dan miR-129-5 dalam 12 sampel
fumor BB(Martin ef al, 200 3k), Sementars Y anpdan Meal menemukan level rendah
miR-125b dan miR-18[a padatiga sampel BB (Yang dan Mei, 2015),
Menurunnya ckspresi miRMNA lain juga ditemukan pada jenis miR-183, miRk-
165b-5p, miR-204, miR-413,miR-125a-5p, miR-486-3p, miR-532-5p, miR-124,
mik-613,miR-138-5p, miR-186, miR-3182, miR-605, miR-2%, miR-874, miR-
137, dan miR-448 dalam retinoblastoma, sehingga ekspres] berlebih dari miRNA
ini menunjukkan efe antitumorigenik, menghambat pertumbuhan tumaor, migrasi,
dan peningkatan apoptosis dengan menargetkan berbagai gen dan jalur (Delsin et
al, 2018}

[ sisi lain, anggota mil-17 —~ 92 cluster(oncomiR-1) (miR-17, miR-18a,
miR-1%a miR-20a. miR-19b-1 dan miR-92a) menunjukkan peningkatan ekspresi
dan bersinergidengan meningkainya progresifitas  wmor, proliferasi, dan
metasiasis ke ofak (Conknteet al. 200101; Busch et al. 2017, Sebaliknva,
kehilangan satualelmiR 17 — 92, dapat menyebabkan gangguan dalam proliferasi
dan invasi retinoblastoma sera dapat menginduksi apoptosis (Kandalam et al,
2012 Nittner et al. 201 2:Subramanian ot al. 2005).

Beberapa miRNA lainnya diekspresikan secara berlehiban dalam sampel tumor
retinoblastomajiks dibandingkan dengan normalreting, termasuk miR-4%4, miR-
513-1 dan -2, miR-518c *.miR-129-1 dan -2, miR-198, miR-492, miR-498, miR-
03, miR-373 *, muR-373, miR-1%, miB-26a, miB-19%, miR-22.miR-320, miR-
21, miR-44%9a dan <b, miR=-221/222, dan miR-25 (Zhao et al, 2009; Martin et al.
2013a; Shen et al, 2004;D4ng o1 al. 2014; Yang dan Mei 2013; Liv et al, 201 8a;
Weiet al. 2018). MiR-24 juga menvajikan ekspresi berlebih khususnya

dalam sampel tumor BB (Untuket al. 2012).
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MiR-21 adalsh jenis miRNA yang memiliki cfek berbeda. Peningkatan
MiR-21dapat menckanviabilitas, migrasi, dan invasi sel tumor melalo
3 penchambatan metgloproteinaseMMP2  dan MMP9, vang memainkan peran
pentingsciama migrasi tumor don invasi. MiR-21 juga dapat mempengarubi jalar
pensinyalan PTEM / P13k / AKT, yang beranggung jewab dalam proliferasi sel
tumor, apoptosis, daninvasi (Gui et al, 2016)
MiR-498 juga menunjukkan level vang lebih tinggi dalam retinoblastoma dimana
peningkatan kadermya sesuai dengan peningkatan progresifitas sel tumor. Apabila
ekspresi ini dihambat, makan akan menginduksi apoptosis dan menurunkan
prodiferasi sel oleh penghambatan perkembangan siklus sel | (CCPGINYang et
al. 2018). Demikian juga, penghambatan ekspresi miR-106b dapat menghambat
proliferasi.
Ekspresi rendah pada miR-15a dan miR-16 serta ekspresi tinggi pada
miR-198, miR-18a mil-19b, danmiR-106a menunjukkan chemoresisen yang

tinggi (Mitra et al. 2012).
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Fanda panah menunjukkan hiperekspras! atay hipockspresi miRMA

Dalam sebuah penelitian Liu et al., yang melibatkan 130 subyek dengan
pembagian kelompok 65 pasien retinoblastoma dan 63 pasien sehat untuk
dijadikan kontrol. Pada penclitian ini dilakukan penilaian beberapa miRNAs
dalam plasma darah sebagai biomarker diagnostik  dipasien dengan
retinoblastoma, Mereka menunjukkan downregulasi miRMNA plasma yakni: milt-
120, let-7e dan miR=21 berhubungan dengan progresifitasretinoblastoma, Hal ini
berbanding ferbalik denpan kadar miRNA dalam janngan, sehingga temuan ini
memiliki angka sensitifitas serta spesififisitas yang rendah (Delsin e al, 2018).
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Peningkatan ckspresi miRNA dalam humor aqueous terjadi pada kondisi
katarak, miopia maligna, retinohlastoma, melanoma wuvea, uveitis, glaukoma,
Fuch’sal comeal dystrophy, dan plengium (Raghunath dan Perumal, 20013).
Sehingea peninpgkatan ckspresi miBENA  dalam  humor agueows tidak  dapat

dijadikan sebhagai biomarker khusus untuk kasus retinoblastoma,

5.5 Cell Free DNA (efD)NA)

Merupakan suatu fragmen degradasi DNA vang dilepaskan ke dalam
plasma dammh. cDNA dapat digunakan sebagai skema berbagai DNA yang
beredar secara bebas dalam aliran  damhb,  termasuk  cirfcwlating  umor
DNA{ctDNA) dan cell-free feral DNA (effDNA) Peningkatan kadar cfDNA
dapat diamati pada kanker, terutama pada tahap yvang telah lanjut (Shaw dan
Stebbing, 2013). Sebuah studi mengemukakan adanya sedikit peningkatan cflONA
seiring dengan bertambahnya usia (Buti dan Swaminathan, 2008). Keberadaan
cfDMNA telah digunakan sebagai biomaker uniuk berbagai macam penyvakit
termasuk kanker (Stewart dan Tsui, 2018).

Sebuah studi vang dilakukan oleh Gerrish, 2019 membiandingkan ekspresi
cfDNA cairan humor agqueous pada pasien retinoblastoma yang medapatkan
penanganan kemoterapi intravitreal yvang sebelumnya telah menjalani kemoterapi
sistemik, dibandingkan dengan pasien retinoblastoma yang menjalani enukleasi
primer. Pada studi tersebut didapatkan hasil ekspresi efDNA humor aqueous pada
pasien yvang mendapatkan penanganan kemoterapi lebih rendah (=<0.100 ng/nl.)
dibandingkan dengan cairan humor agueous vang didapatkan dari enukleasi
primer{0.14-3%4 ng/pl, median |67 ng/ul) (Gerrish et al, 2019). Temuan
menjadi penanda bahwa aktivitas tumor berkurang seccarn signifikan dengan
kemoterapi daripada enukleasi primer (Berry et al, 2017).

N Terdeteksinya cofDMA  dalambumor  aqueous  diperkirakan  berasal
dariproses nekrosis dan  lisisnyasel-sel tumor dari scgmen postenior yang

kemudian berdifusi di ke dalam cavom vitrews dan berjalan ke humor agueous.
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Pemeriksaan secarn dini dan akurst pada kasus retinoblastoma sangat
penting mengingal semakin awal terdeteksi dan pemberian tatalaksana yang tepat
dapat mempengaruhi  prognosis. Tanda-tanda awal retinoblastoma  berupa
fcukokoria, strebismus, dan visus menurun pedu disadari oleh dokter mata. Selain
pemeriksaan  fisik, pemerikssan penunjang  sangatlah  diperfukan  dalam
penegakkan disgnosis, respon terapi, dan adanva resiko metastasis.

Berbagal macam pemeriksaan penunjang dibutuhkan dalam penepakkan
diagnosis untuk keperloan tatalaksana lanjutan terapi. Pemeriksaan invasif
maupun non-invasif tclah dikembangkan, seperti Compuierized tomography (CT
scan), Magnetic rexonance imaging (MRI), ultrasonografi (LSG), pemeriksaan
genelik dan molekular, Fine-meedle aspivation (FNAB), dan pemeriksaan humor
aqueonus tefah ditemukan dalam usaha penepakan diagnosis retinoblastoma.

Pemeriksaan biomolekular dapat mendeteksi adanya aktivitas aktif sel-
sel tumor dapat digunakan schagai acuan dalam pemantavan respon terapi vang

telah diberikan serta mengetahui prognosis penyakit,
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