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Abstrak

Kanker prostat merupakan salah satu keganasan nonkutan pada pria, penyakit heterogen
dengan hasil klinis bervariasi. Pendekatan klinis modern untuk kanker prostat menekankan
perlunya penanganan untuk menghindari overdiagnosis dan overtreatment. Kemajuan dalam
pemahaman tentang patogenesis kanker prostat, ditambah dengan inovasi teknologi, telah
memfasilitasi pengembangan dan validasi sejumlah biomarker molekuler, mewakili berbagai
makromolekul yang diuji dari berbagai jenis sampel pasien, untuk membantu manajemen klinis
kanker prostat, termasuk deteksi dini, diagnosis, prognostikasi, dan pemilihan terapi yang
ditargetkan. Kanker prostat tidak menunjukkan gejala pada tahap awal penyakit, terdapat
beragam tanda klinis-patologis dan perkembangan penyakit, dan ditandai oleh sebagian besar
oleh tipe kanker indolen. Oleh karena itu, sangat penting untuk mengembangkan pendekatan
individual untuk deteksi dini, stratifikasi penyakit (indolent vs. aggressive) dan prediksi
tanggapan pengobatan untuk kanker prostat. Artikel ini bersifat review artikel dimana peneliti
meninjau keadaan terkini tentang penggunaan genomic biomarker sebagai deteksi dini kanker
prostat, menunjukkan fungsi biomarker molekul dalam praktik klinis. Hasil dari artikel review
ini bahwa tes genomik dan proteomik yang tersedia dapat meningkatkan nilai prediktif
terhadap sistem klasifikasi risiko PCa berdasarkan pada variabel klinis
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Molecular and Genomic Biomarker as Early Detection in Prostate Cancer
Diagnosis

Abstract

Prostate cancer is a noncutaneous malignancy in men, a heterogeneous disease with varying
clinical outcomes. The modern clinical approach to prostate cancer emphasizes the need for
treatment to avoid overdiagnosis and overtreatment. Advances in understanding of the
pathogenesis of prostate cancer, coupled with technological innovations, have facilitated the
development and validation of a number of molecular biomarkers, representing a variety of
tested macromolecules from a wide variety of patient samples, to aid clinical management of
prostate cancer, including early detection, diagnosis, prognostication, and selection. targeted
therapy. Prostate cancer is asymptomatic in the early stages of the disease, there are various
clinical-pathological signs and disease progression, and is characterized mostly by indolent
cancer types. Therefore, it is imperative to develop individualized approaches for early
detection, disease stratification (indolent vs. aggressive) and prediction of treatment response
for prostate cancer. This article is a review article in which researchers review the current state
of use of genomic biomarkers for early detection of prostate cancer, demonstrating the
function of molecular biomarkers in clinical practice. The result of this review article is that the
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available genomic and proteomic tests can increase the predictive value of the PCa risk

classification system based on clinical variables.

Keywords: Biomarkers, Molecular, Cancer, Prostate

PENDAHULUAN

Kanker adalah penyebab kematian
paling umum kedua di dunia modern.
Diperkirakan dalam dua dekade jumlah
kasus baru akan meningkat sekitar 70%.
Keganasan yang paling umum pada pria
adalah kanker paru-paru, kanker prostat,
kanker lambung, dan kanker kandung
kemih. Kanker prostat (PCa) berkembang
sebagai akibat dari proliferasi sel-sel
prostat yang tidak terkendali. Pada 2015,
1,6 juta kasus baru didiagnosis di seluruh
dunia, termasuk 1,1 juta di negara-negara
maju. Sekitar 22,6% dari kasus ini berakibat
fatal (Feigin et al, 2017).

Meskipun kanker prostat bersifat
umum pada laki - laki, perjalanan tumor
yang tidak dipantau dengan baik dan
pengobatan yang tidak tepat serta skrining
dan deteksi dini kanker prostat yang tidak
tepat dapat mengancam kesehatan jangka
panjang dan tetap menjadi penyebab
ketiga kematian akibat kanker pada pria
(Barry and Hayes, 2015).

Skrining untuk semua jenis kanker
bertujuan untuk meningkatkan peluang
keberhasilan pengobatan melalui deteksi
dini penyakit. Penggunaan biomarker dan

teknik  pencitraan  canggih  seperti

multiparametrik dan pencitraan resonansi
magnetik seluruh tubuh untuk mendeteksi
PCa sedang sangat berkembang dalam
beberapa tahun terakhir. Beberapa cara
Diagnosis kanker prostat salah satunya
didasarkan pada evaluasi mikroskopis dari
jaringan prostat yang diperoleh melalui
biopsi jarum. Dengan konvensi, biopsi
prostat sistematis dilakukan dengan
menggunakan USG transrektal untuk
mendapatkan 10 hingga 12 sampel
jaringan dalam pola seperti grid. Seorang
ahli patologi memeriksa sampel
menggunakan grade Gleason primer untuk
pola histologis dominan dan grade
sekunder untuk pola tertinggi, baik pada
skala 1 hingga 5 berdasarkan tampilan
mikroskopis dan penampilan sel. Dokter
secara tradisional mengelompokkan
diagnosis menjadi risiko rendah,
menengah, dan tinggi berdasarkan jumlah
pola Gleason, level antigen spesifik prostat
(PSA), dan stadium klinis. Karena
heterogenitas ada dalam setiap kelompok
risiko, alat yang lebih spesifik telah
dikembangkan dan divalidasi (Mohler et al,
2016).
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Penulisan Artikel review ini bertujuan
untuk menganalisis molecular dan genomic
biomarker yang dapat digunakan untuk
deteksi dini terhadap kanker prostat
dengan menyajikan beberapa biomarker
yang telah dilakukan penelitian lebih lanjut
dapat menjadi acuan diagnosis. Biomarker
baru diperlukan untuk mengoptimalkan
diagnosis PCa dengan lebih baik, yang akan
membantu menghindari biopsi yang tidak
meningkatkan

tepat sekaligus

kemungkinan biopsi positif

PEMBAHASAN

Kanker prostat (PCa) mengacu pada
keganasan epitel yang terjadi pada prostat.
Jenis patologis PCa termasuk
adenokarsinoma (adenokarsinoma
alveolar), adenokarsinoma duktus,
karsinoma urothelial, karsinoma sel
skuamosa, dan karsinoma adenoskuamosa.
Tingkat kematian yang tinggi pada pasien
PCa terutama disebabkan oleh fakta bahwa
penyakit ini biasanya menjadi jelas secara
klinis setelah metastasis. Tingkat
kelangsungan hidup relatif berkisar 5
tahun, pada pasien dengan PCa lokal dan
regional dapat mencapai 100%, tetapi di
antara pasien PCa metastasis, tingkat
kelangsungan hidup 5 tahun jauh lebih

rendah yaitu 30% (Torre et al, 2015)

Kanker prostat dibagi menjadi
beberapa kategori berdasarkan morfologi,
misalnya, asinar adenokarsinoma dan pada
stadium lanjut: T — kanker prostat awal
yang hanya terletak di kelenjar prostat
(subtipe TX, TO, Tla, Tib, Tlc, T2a, T2b,
T2c, T3a, T3b, T4); N — kanker lanjut lokal
yang menempati kelenjar getah bening
yang berdekatan (NX, NO, N1); M —
metastasis (MX, MO, Mla, M1lb, Mlc)
(Malinowsk et al, 2019).

Tantangan dalam pengembangan
biomarker kanker, termasuk kanker
prostat, membutuhkan validasi luas dan
validasi silang, perbandingan head to head
dari biomarker potensial, pengembangan
panel penanda vyang berlaku untuk
berbagai konteks dan terapi klinis,
keterjangkauan, dan akses. Potensi
biomarker harus memberikan informasi
independen tambahan dari variabel klinis
dan patologis yang telah mapan, untuk
meningkatkan akurasi prediksi diagnosis,
prognosis, dan respons pengobatan kanker
prostat. Literatur dan langkah vyang
tersedia dan berkembang dalam penelitian
biomarker kanker prostat, bersama dengan
pengembangan platform superkomputer
yang sangat terintegrasi, kemungkinan
akan mengarah pada penemuan yang lebih
menarik yang akan meningkatkan penilaian
risiko individual dan manajemen klinis

penyakit (Cazares et al, 2011).
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PCA3

PCA3 diukur dalam sampel urin yang
dikumpulkan setelah pemeriksaan digital
rectal examination (DRE) pada prostat agar
sel dapat terkelupas dalam urin. DRE tiga
stroke per lobus dilakukan dengan
menerapkan tekanan kuat (permukaan
ditekan sekitar 1 cm) dari dasar ke puncak
dan dari lateral ke garis median untuk
setiap lobus. Tanpa DRE, tes PCA3
memberikan hasil yang valid hanya sekitar
80% dari kasus. Tes PCA3 membutuhkan
pengumpulan 20-30 mL urin pertama
setelah DRE. Sekitar 2 mL sampel urin
ditempatkan ke dalam tabung transportasi
dengan buffer lisis yang mengandung
inhibitor ribonuklease (MRNA akan hancur
dalam waktu 20 menit dengan tidak
adanya inhibitor). Tabung transportasi
dikirim semalam ke laboratorium khusus
pada suhu kamar, tetapi juga dapat
disimpan beku, sampel whole urine lebih
sering digunakan. Tiga generasi berturut-
turut dari tes PCA3 telah dipresentasikan,
mengarah ke kit yang tersedia secara
komersial yang dikenal sebagai uji
ProgensaTM PCA3 (Gen-Probe, San Diego,
CA, USA)(Bourdoumis et al, 2010)

Pengujian PCA3 saat ini disetujui FDA
untuk pria yang sebelumnya memiliki
biopsi negatif dengan PSA yang terus
meningkat untuk membantu

mengidentifikasi pria yang membutuhkan

biopsi ulang. PCA3 dikalibrasi untuk
mengidentifikasi laki-laki berisiko rendah
untuk biopsi positif sehingga PCA3 <25
menunjukkan bahwa aman untuk
melupakan  biopsi. Peningkatan  skor
berkorelasi langsung dengan kemungkinan
biopsi berulang positif, dan prediksi hasil
biopsi 4 tahun [94-96]. PCA3 kemudian
telah dieksplorasi dan terbukti secara
positif memprediksi deteksi kanker prostat
pada biopsi awal dengan spesifisitas tinggi
dan dapat membantu dalam pengambilan

keputusan biopsi awal (Aubin et a/, 2010).

TMPRSS2: ERG

Transkrip fusi gen transmembran
protease serine 2 (TMPRSS2): v-ets
erythroblastosis virus E26 oncogene
homolog (ERG), juga disebut TMPRSS2:
ERG atau T2E, telah diidentifikasi sebagai
biomarker novel urin yang menjanjikan
pada kanker prostat. sebagian besar tumor
didorong oleh fusi gen ERG dengan
TMPRSS2, yang keduanya terletak pada
kromosom 21 (Wang et al, 2017). TMPRSS2
adalah gen androgen prostat yang
mengkode protein milik serine protease,
yang berfungsi dalam karsinogenesis
prostat dan mengandalkan fusi gen dengan
faktor transkripsi ETS, seperti ERG dan
ETV1 (Yu et al, 2010). ERG adalah onkogen
yang mengkodekan faktor transkripsi

spesifik transformasi eritroblast (Tandefelt
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et al, 2014), yang merupakan pengatur
utama proliferasi, diferensiasi,
angiogenesis, peradangan, dan apoptosis
sel. Penggabungan gen TMPRSS2: ERG
adalah perubahan genomik yang paling
sering terjadi pada kasus kanker prostat
dan menghasilkan ekspresi berlebih dari
faktor transkripsi ERG yang hadir pada
kanker prostat tahap awal dan akhir
(kanker prostat yang tahan kastrasi, CRPC)
(Kissick et al, 2015). Penelitian yang
dilakukan oleh Ding et al menemukan
bahwa varian langka mungkin memiliki
efek besar pada ekspresi gen yang
mengakibatkan outlier ekspresi pada gen
tersebut dalam subtipe penyakit. Uji-t
konvensional dan ANOVA vyang dilakukan
tidak mendeteksi ekspresi langka yang
tidak secara signifikan mengubah ekspresi
rata-rata dalam  suatu kelompok,
digunakan metode Cancer Outlier Profile
Analysis (COPA) untuk mendeteksi ekspresi
gen asing. Ditemukan bahwa 79 dari 20261
gen menunjukkan ekspresi berlebih yang
ditandai (outlier) dalam sampel tumor
tertentu termasuk 3 gen kanker prostat
yang dilaporkan sebelumnya (ERG, ETV1,
dan SPINK1) (Ding et al, 2016).

Penelitian yang dilakukan oleh Kulda
et al terhadap 108 pasien yang menjalani
prostatektomi radikal. PSA diukur dalam
darah perifer yang dikumpulkan sebelum

operasi. Ekspresi transkrip TMPRSS2-ERG

dan ekspresi miR-23b, miR-26a dan miR221
dalam jaringan tumor formalin-fix, parafin-
embedded (FFPE) dianalisis dengan
transkripsi terbalik (RT) real-time
polymerase chain reaction (PCR)
menunujkan bahwa waktu rekurensi yang
jauh lebih singkat diamati pada pasien
dengan ekspresi tinggi TMPRSS2-ERG (p =
0,0020). Penanda paling menjanjikan dari
risiko kekambuhan setelah prostatektomi

radikal adalah kombinasi dari level tinggi

serum PSA pascaoperasi (Kulda et al, 2016)

MicroRNAs

Perbedaan ekspresi miRNA pada
kanker prostat memiliki potensi untuk
membedakan prognosis antara jinak dan
ganas pada penyakit kanker prostat. Selain
itu, MiRNA memiliki kemampuan untuk
mengidentifikasi penyakit indolen dan
agresif, mendukung peran miRNA sebagai
biomarker diagnostik dan prognostik pada
kanker prostat (Kojima et al, 2017).
Berbagai proses seluler dan jalur
pensinyalan sel telah terlibat dalam kanker
prostat yang peka terhadap kastrasi dan
tahan kastrasi. Jalur seluler termasuk tetapi
tidak terbatas pada perkembangan siklus
sel, proliferasi sel, kematian sel, transisi
epitel-mesenkimal (EMT), angiogenesis,
metabolisme sel tumor dan metastasis.

Dalam penelitian yang dilakukan

Matin et al terhadap 372 profil miRNA
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terkait kanker dalam plasma vyang
dikumpulkan sebelum (~ 60% pasien) dan
setelah / selama dimulainya pengobatan (~
40% pasien), dari pasien kanker prostat
yang cocok dengan usia dan kontrol sehat,
dan mengamati peningkatan kadar 4
miRNAs - miR-4289, miR-326, miR-152-3p
dan miR-98-5p, yang divalidasi dalam
kohort independen. Panel miRNA mampu
membedakan antara pasien kanker prostat
dan kontrol (AUC = 0,88). Analisis data
transkripsiomik miRNA yang dipublikasikan
dari sampel klinis menunjukkan ekspresi
miR-152-3p vyang rendah pada tumor
dibandingkan dengan jaringan non-ganas
yang berdekatan. Overekspresi miR-152-3p
meningkatkan proliferasi dan migrasi sel
kanker prostat, menunjukkan peran miRNA
dalam patogenesis kanker prostat, sebuah
konsep yang didukung oleh analisis jalur
prediksi gen target miR-152-3p yang
diprediksi (Matin et al, 2018).

CTCs

Circulating tumor cells (CTCs)
merupakan sekelompok sel kanker dari
tumor primer atau bermetastasis ke dalam
sirkulasi  perifer, dianggap sebagai
prekursor untuk metastasis neoplasma (M.
Yu et al, 2011). Peran prediktif dan
prognostik nomor CTC dalam pengaturan

metastatic castration-resistant prostate

cancer (mCRPC) telah distandarisasi dan

divalidasi. Data dari beberapa uji klinis
menunjukkan bahwa  jumlah CTC
pretreatment =5 mungkin merupakan
prediktor independen dari prognosis buruk
dan terkait dengan kadar PSA yang lebih
tinggi, anemia, penyakit hati, kadar alkali
fosfatase yang lebih tinggi, dan gejala nyeri
tulang pada pasien mCRPC (Goldkorn et al,
2014). Namun, CTC yang terdapat pada
darah perifer telah lama terbukti menjadi
tantangan utama, mengingat bahwa sangat
jarang ditemui, dengan perkiraan jumlah
satu CTC per mL darah (Hong & Zu, 2013).
Semakin banyak platform teknologi
telah dikembangkan untuk mendapatkan
CTC dari sampel darah pasien kanker
berdasarkan fitur fisik dan / atau biologis.
Sampai saat ini, sistem CellSearch
(Menarini-Silicon Biosystems, San Diego,
CA, USA) adalah satu-satunya perangkat
yang disetujui oleh Badan Pengawasan
Obat dan Makanan (FDA) untuk enumerasi
CTC dalam penggunaan klinis. Sistem ini
memperkaya CTC dengan molekul adhesi
sel epitel (EpCAM) yang dilapisi antibodi
feromagnetik dan mengidentifikasi CTCs
yang berasal dari epitel (CD45-, DAPI +,
dan cytokeratin 8/18/19 +) (Coumans et al,
2012). Untuk mengatasi kelimpahan CTC
yang rendah, pendekatan pengayaan in
vivo dilaporkan menggunakan CellCollector
CANCERO1 (DCO1) (Saucedo-Zeni et al,

2012). Tidak seperti metode lain yang
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dibatasi oleh volume sampel darah,
perangkat DCO1 memungkinkan isolasi in
vivo dan enumerasi CTC langsung dari
aliran  darah dengan menempatkan
detektor melalui kanula ke dalam vena
perifer pasien kanker, sehingga menangkap
EpCAM- CTC positif.

Penelitian yang dilakukan oleh Chen
et al pada CTC vyang dianalisis dan
dibandingkan sebelum dan sesudah
radioterapi (dua titik waktu pengambilan
sampel) pada 51 pasien PCa non metastatik
berisiko tinggi dan selanjutnya
dibandingkan menurut teknik isolasi; lebih
lanjut, jumlah CTC berkorelasi dengan fitur
klinis. Penggunaan DCO1 menghasilkan
persentase sampel CTC-positif yang secara
signifikan lebih tinggi dibandingkan dengan
CellSearch (33,7% vs 18,6%; p = 0,024) dan
menghasilkan angka CTC vyang secara
signifikan lebih tinggi (kisaran: 0-15 vs 0-5;
p = 0,006 ). Analisis pasangan sampel yang
cocok antara dua titik waktu pengambilan
sampel menunjukkan tidak ada perbedaan
dalam jumlah CTC yang ditentukan oleh
kedua teknik. Jumlah CTC tidak berkorelasi
dengan fitur klinis. Pengayaan in vivo
menggunakan DCO1 memiliki potensi untuk
mendeteksi CTC pada efisiensi yang lebih
tinggi dibandingkan dengan CellSearch,
menunjukkan bahwa CTC adalah biomarker
yang cocok dalam PCa non-metastatik

berisiko tinggi (Chen et al, 2019).

ANDROGEN RECEPTOR

Androgen receptor (AR) adalah faktor
transkripsi reseptor  steroid untuk
testosteron dan dihidrotestosteron yang
terdiri dari empat domain utama, domain
N-terminal, domain pengikatan DNA,
daerah engsel, dan domain pengikatan
ligan. AR memainkan peran penting dalam
kanker prostat, terutama castration-
resistant prostate cancer (CRPC)(Steinestel
et al, 2019). Bi-directional Sanger
sequencing untuk gen Androgen Receptor
dilakukan menggunakan PCR primers. Dari
1.029 mutasi yang ditemukan pada gen
yang mengkode AR, 159 mutasi
mempengaruhi laki-laki untuk terkena
kanker prostat (Gottlieb et al, 2012). Selain
itu, penelitian sebelumnya telah
menunjukkan bahwa lamanya pengulangan
di N-terminal domain mempengaruhi risiko
kanker prostat pada pria (Schleutker,
2012). Sebuah meta-analisis dari 19
penelitian termasuk subjek Kaukasia,
Afrika-Amerika dan Asia memperkirakan
peningkatan risiko kanker prostat pada pria
dengan pengulangan CAG vyang lebih
pendek (£21). Namun, sebuah penelitian di
Swedia menunjukkan bahwa pria dengan
panjang AR CAG vyang lebih pendek
(misalnya, <22 kali berulang) berisiko lebih
besar terkena kanker prostat. Penelitian
lain tidak menemukan hubungan antara

durasi pengulangan AR CAG dan risiko
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kanker prostat (Yoo et al, 2014). Meskipun
bukti bahwa mutasi pada AR
mempengaruhi laki-laki terhadap kanker
prostat tidak diragukan lagi, AR NTD CAG
yang berulang berhubungan dengan risiko
kanker prostat tetap kontroversial.

Terapi Androgen deprivation dapat
menekan kanker prostat yang hormone-
naive tetapi kanker prostat mengubah AR
dan beradaptasi untuk bertahan hidup di
bawah tingkat androgen yang dikastrasi.
Mekanisme ini termasuk mutasi titik AR,
ekspresi berlebih AR, perubahan biosintesis
androgen, varian splice AR aktif secara
konstitutif tanpa pengikatan ligan, dan
perubahan kofaktor androgen. Studi AR di
CRPC mengungkapkan bahwa AR masih
aktif di CRPC, dan tetap sebagai target
potensial untuk mengobati CRPC (Fujita &
Nonomura, 2019).

Faktor  transkripsi AR  adalah
pendorong utama pengembangan CRPC
dan resistensi yang didapat terhadap obat
yang diberikan untuk pengobatan CRPC,
seperti abiraterone dan enzalutamide
(Schrader et al, 2014), sementara sebagian
kecil pasien memiliki CRPC yang tidak
digerakkan oleh AR. Mekanisme molekuler
di balik reaktivasi AR dalam CRPC meliputi
amplifikasi dan ekspresi berlebih gen AR,
mutasi AR, dan ekspresi varian AR aktif

konstitutif (AR-Vs) (Karantanos et al, 2015).

PTEN

PTEN bertindak sebagai dual-
spesifisitas fosfatase, mengubah
phosphatidylinositol  3,4,5-trisphosphate
(Pl (3,4,5) P3 atau PIP;) menjadi
phosphatidylinositol 4,5-bifosfat (Pl (4,5) P
atau PIP,). Dengan cara ini, PTEN berfungsi
sebagai antagonis langsung dari aktivitas
kelas | PI3K, sekumpulan enzim vyang
mengubah PIP2 menjadi PIP3,
menghasilkan  aktivasi RAC-a  serin/
threonine-protein kinase (AKT) hilir dan
target mekanis dari kaskade pensinyalan
rapamycin (mTOR) (Song et al, 2012).

Dengan meningkatnya jumlah pasien
yang menunda terapi definitif untuk kanker
prostat, terdapat kebutuhan yang tidak
terpenuhi akan biomarker molekuler yang
membantu membedakan tumor prostat
yang jinak dan vyang ganas. Karena
kehilangan PTEN biasanya hadir dan
subklonal pada tumor prostat primer.
Metodologi in situ untuk deteksi
kehilangan PTEN mungkin lebih disukai
daripada metode yang menilai variasi
nomor salinan berdasarkan ekstraksi asam
nukleat, seperti sekuensing.
Immunohistochemistry (IHC) dan
fluorescence in situ hybridization (FISH)
telah digunakan untuk menilai hilangnya
PTEN pada jaringan formalin fixed paraffin
embedded (FFPE) dilakukan dengan

jaringan biopsi diagnostik untuk
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pewarnaan imunohistokimia (IHC) (Lotan
etal, 2011).
Kehilangan fungsi fosfatase dan
tensin  homolog (PTEN) mengarah ke
aktivasi jalur PI3K-AKT (phosphoinositide 3-
kinase-RAC-alpha serine / treonine-protein
kinase) dan sangat terkait dengan hasil
onkologis yang merugikan, menjadikan
PTEN sebagai genomik yang berpotensi
bermanfaat untuk membedakan indolen
dari penyakit agresif pada pasien dengan
tumor yang terlokalisasi secara klinis. Di sisi
lain dari spektrum penyakit, senyawa
terapi yang menargetkan node pada jalur
pensinyalan PI3K— AKT-mTOR (target
mekanis rapamycin) sedang diuji dalam uji
klinis untuk pasien dengan kanker prostat
yang resisten terhadap kastrasi metastasis.
Pengetahuan tentang status PTEN mungkin
membantu untuk mengidentifikasi pasien
yang lebih mungkin mendapat manfaat

dari terapi ini. Untuk memungkinkan

biomarker prognostik dan prediktif, tes
yang telah divalidasi secara analitis telah
dikembangkan untuk deteksi yang andal
dan dapat direproduksi dari kehilangan
PTEN dalam jaringan tumor dan biopsi
cairan darah. Penggunaan uji kadar klinis
dalam jaringan tumor telah menunjukkan
korelasi yang kuat antara kehilangan PTEN
dan proteinnya serta hubungan yang kuat
antara kehilangan PTEN dan gambaran
patologis yang merugikan serta hasil
onkologis. Pada penyakit lanjut, menilai
status PTEN dalam biopsi cair menunjukkan
dalam memprediksi

harapan respons

terhadap terapi yang  ditargetkan.
Akhirnya, penelitian telah menunjukkan
bahwa PTEN mungkin memiliki fungsi
tambahan yang independen dari jalur PI3K-
AKT, termasuk yang mempengaruhi
pertumbuhan tumor melalui modulasi
respon imun dan lingkungan mikro tumor

(Jamaspishvili et al, 2018).

penggunaan status PTEN sebagai
Tabel 1. Nama test beserta analisa
Biomarker Nama Test Analisa
PCA3 PCA3 TEST Prediksi positive ditunjukan dengan skor PCA3>

35 (Barbera et al, 2012)

TMPRSS2: ERG Cancer Outlier Profile

Analysis (copa)

Prediksi positive terlihat jika terdapat alterasi dan
fusi gen (Wang et al, 2017)

MicroRNAs Quantitative Real-Time PCR Prediksi positive jika jumlahnya meningkat (angka
(RT-qPCR) pasti masih dalam penelitian lebih lanjut) (Bidarra
et al, 2019)
CTCs CTC Test CTC pretreatment =5 (Goldkorn et al, 2014)
Androgen Receptor PCR Primer Mutasi pada AR NTD CAG (Yoo et al, 2014)

PTEN

Pewarnaan imunohistokimia

Delesi atau mutase (Jamaspishvili et al, 2018)
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Terdapat revolusi dalam biomarker
molekuler yang tersedia untuk deteksi dini,
diagnosis, dan pengobatan kanker prostat.
Mengingat fokus baru pada pengeluaran
dan kemanjuran dalam semua aspek
sistem perawatan kesehatan modern,
namun, di tahun-tahun mendatang pasti
akan ada peningkatan tekanan untuk
membenarkan manfaat klinis dari uji
molekuler yang mahal, terutama vyang
mengevaluasi hanya satu atau sekelompok
kecil biomarker. Dengan  pemikiran
tersebut, kemajuan teknologi baru-baru ini
telah mendorong pengembangan tes
biomarker molekuler komprehensif yang
menilai ratusan atau ribuan biomarker
secara bersamaan. Sebagai contoh,
teknologi sekuensing generasi berikutnya
(next generation) telah memfasilitasi
pengembangan tes sekuensing DNA dan
RNA vyang  ditargetkan multipleks.
Teknologi ini secara bersamaan dapat
menilai varian somatik, perubahan jumlah
salinan, dan ekspresi gen dari sampel
jaringan klinis rutin yang kecil, seperti
biopsi inti prostat dan jaringan metastasis

menit yang lebih kecil.

KESIMPULAN
Tes genomik dan proteomik yang
tersedia yang dijelaskan sebelumnya dapat

meningkatkan nilai prediktif terhadap

sistem klasifikasi risiko PCa berdasarkan
pada variabel klinis. Namun demikian,
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
memvalidasi tes ini untuk membantu
dalam  keputusan  perawatan yang

disesuaikan
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