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ABSTRACT

Fibroepitelial breast tumors are a group of neoplasms with heterogeneous lesions. Fibroadenoma (FA) and
Phyllodes Tumor (PT) are classified as fibroepitelial breast tumors. Breast tumors that tend to be malignancy, there
is a process that epithelial cells shift to mesenchymal cells, called Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT). The
aims of this was to determine the processes and factors in the mechanism of TEM in breast fibroepitelial tumors
that would be the basis for distinguishing tumor types between the two.
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ABSTRAK

Tumor fibroepitelial payudara merupakan kelompok dari neoplasma dengan lesi heterogen. Fibroadenoma (FA)
dan Tumor Filoides (TF) ialah pembagian dari tumor fibroepitelial payudara. Pada tumor payudara yang cenderung
pada jenis keganasan, terdapat proses yang dapat mengubah sel epitel menjadi sel mesenkimal, yang disebut
juga Transisi Epitelial-Mesenkimal (TEM). Penelitian ini dimaksudkan untuk menemukan proses dan faktor-faktor
dalam mekanisme TEM pada tumor fibroepitelial payudara yang akan menjadi dasar untuk membedakan jenis

tumor antara keduanya.
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PENDAHULUAN payudara, sedangkan Tumor Filoides (TF)

Tumor  fibroepitelial  payudara
merupakan kelompok dari neoplasma
dengan lesi heterogen yang terdiri atas
proliferasi pada epitel dan komponen
stromal. Fibroadenoma (FA) dan Tumor
Filoides (TF) ialah pembagian dari tumor
fibroepitelial payudara. Fibroadenoma (FA)
adalah tumor yang paling sering timbul dan
pada umumnya dalam bentuk tumor jinak
dengan persentasi sebesar 68% dari

semua jenis massa yang ada pada

jarang terjadi, yaitu 2,5% dari seluruh
persentasi tumor fibroepitelial dalam
bentuk tumor jinak hingga tumor ganas.*?

Dalam beberapa kasus, untuk
mendiagnosis Fibroadenoma (FA) dan
tumor filoides jinak mengalami kesulitan.
Hal ini ditinjau dari karakteristik sitologi
fibroadenoma. Secara mikroskopis,
Fibroadenoma (FA) secara tepat dan jelas
dapat ditentukan karena tumor dijumpai

pola pertumbuhan yang dikenali, dapat
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berupa intrakanalikular ataupun
perikanalikular. Adapun yang menjadi
faktor utama kesulitan dalam menentukan
diagnosis tumor Fibroadenoma (FA) dan
Tumor Filoides (TF) jinak adalah adanya
fragmen stroma  hiperselular  yang
ditemukan pada keduanya. Salah satu
pembeda antara keduanya ialah adanya
gambaran Klinis Tumor Filoides (TF) yaitu
terdapat kekambuhan, sedangkan
Fibroadenoma (FA) tidak terdapat.®*
Kekambuhan terjadi 23-30% pada tumor
filoides ganas, sedangkan pada tumor
filoides jinak dan borderline ialah sebesar
10-20% dan 14-25%.° Hal ini menunjukkan
adanya tantangan bagi para medis untuk
mengambil langkah yang tepat dalam
memberikan perawatan bagi pasien.
Dalam beberapa kasus tumor fibroepitelial
payudara, Yyang semulanya tumor
fibroadenoma apabila terdapat perubahan
berupa hiperplasia sel epithelial dan
terdapat perubahan monoklonal pada sel
stroma serta epitel, dapat mengubah
menjadi tumor filoides jinak maupun
ganas.®

Jika dikaitkan dengan tumor
fibroepitelial yang terdiri atas stromal dan
epitel, maka kemungkinan akan terjadi
TEM tersebut. Oleh karena itu, penelitian
ini  dimaksudkan untuk membuktikan
kebenaran bahwa adanya TEM dan faktor-
faktor untuk terjadinya mekanisme TEM
yang terjadi pada tumor fibroepitelial
payudara yang berpengaruh kepada

pengobatan. Jenis tumor fibroepitelial jinak
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cenderung memiliki prognosis yang baik
sedangkan jenis tumor ganas cenderung
mengalami kekambuhan bahkan

mengalami metastasis.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini menggunakan metode
scoping review yaitu dengan melakukan
pencarian dan menganalisis literatur
internasional maupun nasional yang sesuai
untuk menjawab permasalahan penelitian.
Pencarian literatur di lakukan di laman web
Pubmed, ScienceDirect, Wiley Online
Library, Google Scholar, Europe PMC,
serta ProQuest yang dilengkapi oleh DOI
(Digital Obejct
dipublikasikan dalam 5 tahun terakhir
(2016-2021).

Identifier) dan

HASIL DAN PEMBAHASAN
A. Fibroadenoma

Peningkatan ekspresi STEAP1
pada jenis tumor fibroadenoma
mengartikan bahwa semakin tinggi pula
kemampuan untuk menghambat untuk
terjadinya mingrasi dan invasi pada sel
tumor. STEAP1 berhubungan dengan
mekanisme TEM vyaitu berfungsi untuk
menurunkan kadar mRNA, vimentin, dan
cadherin. Vimentin dan cadherin ialah
ekspresi yang dihasilkan oleh sel kanker
payudara yang menandakan bahwa
terjadinya  proses TEM sehingga
mengakibatkan invasi dan migrasi dari sel
kanker payudara. Maka dari itu, STEAP1
mampu

menghambat terjadinya
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mekanisme TEM.”

Ekspresi miR-21 dan miR-221 pada
fiboroadenoma ditemukan sangat sedikit
dibandingkan dengan hasil pemeriksaan
ekspresi pada jenis tumor yang lebih
ganas. Hal ini menunjukkan bahwa tidak
adanya proses TEM  dikarenakan
ketiadaan peningkatan peranan miR-21
dan miR-221 yang dapat mendukung
terjadinya metastasis dan menekan
ekspresi E-cadherin.?

Didapatkan miR-145 terjadi
overekspresi pada fibroadenoma mampu
menghambat faktor lain untuk terjadi TEM.
Hal ini merupakan bukti bahwa tumor
fiboroadenoma tidak memiliki penanda
TEM.®

Berbeda dari literatur sebelumnya,
SGSM2  lebih  banyak

ditemukan pada tumor fibroadenoma,

ditemukan

interaksi dari ekspresi SGSM2 akan
mengakibatkan peningkatkan ekspresi
epitelial dari penanda Snail dan Twistl,
kedua ekspresi tersebut merupakan
penanda terjadinya TEM.©
B. Tumor Filoides

Didapatkan bahwa ekspresi N-
Cadherin, Twist, dan Slug tinggi pada
tumor borderline dan ganas filoides.!t
Peningkatan ekspresi p120 pada tumor
borderline dan ganas filoides bersama N-
cadherin cenderung menjadi mediator
untuk terlibat dalam proses TEM.
Kemudian terjadi perubahan sel epitelial
menjadi sel mesenkimal kemudian

dilakukan pemeriksaan imunohistokimia
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ditemukan peningkatan ekspresi N-
cadherin, Snail, Twist, dan Slug.!!
Penurunan ekspresi ER-a berhubungan
dengan proses terjadinya TEM akan
menciptakan peningkatan ekspresi Snail
pada tumor ganas filoides.*?

Dilakukan pemeriksaan ekspresi
protein tumor filoides. Didapatkan hasil
bahwa pada jenis tumor borderline filoides,
didapatkan ekspresi protein HTRAL.
Sedangkan pada tumor ganas filoides lebih
banyak ditemukan protein VEGFD. Kedua
protein tersebut disebut dengan protein
matriks ekstraseluler yang berperan dalam
terjadinya TEM. 3

Ekspresi HMGA2 sangat banyak
ditemukan pada jenis tumor ganas filoides,
yang menandakan memiliki fungsi untuk
terjadinya proses TEM, yakni dengan cara
menurunkan ekspresi penanda sel epitel
dan meningkatkan ekspresi penanda sel
mesenkimal. Begitu pula dengan ekspresi
Whnt5a yang tinggi pada jenis tumor ganas
filoides yang berperan dalam proses TEM.
Sehingga terlibat dalam proses TEM yang
akan menyebabkan adanya migrasi sel-sel
tumor.'4

Tumor ganas filoides telah terjadi
proses TEM. EMP1, EMP2, dan EMP3
memiliki ekspresi yang tinggi pada jenis
tumor filoides yang ganas. Hal ini
berhubungan vyaitu telah terjadi proses
TEM, dikarenakan ekspresi tersebut
memperbanyak sel stroma dan sel atipia.'®

Berdasarkan literatur-literatur

diatas, 3 literatur menyatakan bahwa tidak
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ditemukan adanya proses TEM pada
patogenesis tumor fibroadenoma dan
tumor jinak filoides. Namun, terdapat 1
literatur menyatakan ditemukan penanda
ekspresi SGSM2. Ekspresi tersebut timbul
pada tumor fibroadenoma yang semulanya
merupakan tumor jinak dapat berkembang
menjadi tumor ganas payudara sehingga
terjadi proses TEM. Sedangkan pada
tumor ganas dan borderline filoides
payudara, terdapat 6 literatur yang
seluruhnya menyatakan bahwa ditemukan
proses TEM dalam patogenesis tumor
fibroepitel payudara yang ditandai dengan

peningkatan berbagai ekspresi.
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KESIMPULAN

Dari literatur-literatur yang
digunakan untuk menjawab permasalahan
penelitian, dapat diketahui bahwa terdapat
proses TEM pada patogenesis tumor
fibroepitel payudara yang ditemukan di
tumor ganas dan borderline filoides
payudara. Adapun faktor-faktor penanda
TEM pada tumor fibroepitelial ialah N-
cadherin, Snail, Twist, Slug, VEGFD,
HTRA1, HMGA2, Wnt5a, EMP1, EMP2,
EMP3, dan LEF-1 yang diketahui memiliki

peningkatan ekspresi.
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