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Abstract

Cancer defection medium such'as serum & biopsy-oficn make patient-uncooperative due to lack of
safety, convenience &-eéconomic. ¥his condition calses cancer to. be detected at late stadium & causes
death"This paper.diseusses the roie of saliva as cancer detection medium of choice. Some tumor markers
have been-identified in saliya Such as c-erbB-2, CA 553 p33 & CA [25. Each corresponds to certain
fype of cancer. These tumor markers arg protein, thus the use of saliva to detect cancer can utilize protein
analysis technique such as EKISA. BLISA lean be ised for early detection & monitoring of the
effectiveness ofbreast cancesftreatmerit by showing the expression of'g-erpB-2 &4CA 15-3 in saliva.
Salivaphasshigh potential a§ eander detection melivin| & tancer treatment monitor, especially breast
canger. Further various researches are needed for different (umor marker with other protein anzalysis

technique,
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wakluydng banyak.'* Walaupun ada usaha
untuk memberikan diagnosis vang akurat,
namun beberapa prosedur seperti screening
pada kanker payudara dapat menghasilkan
false negatif dan positif dengan persentasi
yang cukup besar, terutama wanita dengan

Pendahuluan

Kanker ~mertpakan® 4alah | satu
peny :bab kematian tertinggi di' Ameriké
Scrikat!  Penyebab “"kematign dapat
disebabkan deteksi yang sulit dan pasien

datang dengan stadium lanjut dari kanker
yang dideritanya. Umumnya pasien kurang
koperatif karena pemeriksaan kanker
memerlukan biaya yang mahal,
pengambilan spesimen berutang kali dan
teknik  pengambilan  spesimen  yang
membuat pasien tidak nyaman. Selain itu
teknik pengambilan spesimen kanker yang
ada memerlukan tenaga kesehatan yang
sangat terlatih dan berpengalaman serta
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Jaringan parenkim payudara yang padat.’
Saltva  sebagai cairan diagnostik
dapat digunakan sebagai sarana deteksi
pilihan  karena  memiliki  beberapa
keunggulan secara diagnostik dan logistik
dibandingkan serum. Hal inj karena teknik
pengumpuian saliva cukup aman, tanpa
penusukan jarum. mudah, sederhana dan
dapat  diambil  berulang-ulang  tanpa
membuat pasien menderita.* Test berbasis
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saliva sangat berguna untuk
penatalaksanaan awal dari pasien kanker.

Saliva dapat digunakan mendampingi
metode lainnya untuk meningkatkan nilai
diagnostik dari suatu kanker. Selain itu
saliva juga dapat digunakan sebagai metode
yang ekonomis untuk memonitor efisiensi
kemoterapi dan pengobatan pasca operasi.'

Saat ini telah ditemukan beberapa
petanda tumor (tumor marker) pada saliva.’
Umumnya petanda tumor berupa protein,
schingga teknik  pemeriksaan  yang
digunakan adalah teknik yang dapat
menganalisis suatu proteinstértentu seperti
ELISA (Enzyme Linked ImmunoSorbent
Assay) atau Spekuofotometri.|“* Beberapa
teknik lain untulk/analisis protein juga dapat
digunakan.” <Prinsipnya, teknik., yang
digunakan /disesuaikan dengan petanda
tumor (protein) yang, akan dianalisis.

Beberapa Petanda  Tumor Pada, Saliva
Untuki/Deteksi Suatu Kanker Tertentu
Saliva _merupakan cermin.dari tubuh
karena dari saliva dapat dianalisis beberapa
kelainan yang terjadi pada tubuh? Saliva
terdiri dari komponen-komponensanorganik
dan bioorganik ‘yang berdasarkan jumlab
dan susunannya. mempengaruhi.fungsi
saliva. Komporien bioorganik saliva yang
utama adalah protein. Sebagiansbesar fungsi
saliva bergantung pada sejumiah protein
saliva.® Protein ‘saliva sebagian besar
disekresi oleh  sel-sc! “wasinar.oyang
merupakan sel utama pada proses sekresi

protein selain sel-sel lain pada kelenjar
saliva.” Saliva merupakan cairan oral yang
disebut “ultra-filtrate plasma”. Saat ini
saliva telah terbukti sebagai media
diagostik untuk  mendeteksi berbagai
moleku] yang terdapat dalam plasma dan
pada tingkat yang ekivalen dengan yang
terdapat dalam darah (gambar). Karena itu,
saliva sebagai media diagnostik dapat
memberikan informasi yang serupa tentang
status seseorang seperti yang didapat dari
test darah, tanpa mengambil spesimennya
secara invasif.?

Beberapa petanda tumor telah dapat
diidentifiKasi. pada saliva. c-erbB-2 atau
dikena! juga sebagai Her-2/neu, merupakan
prognosis petanda) kanker payudara yang
diuji pada biopsi jaringan dari wanita yang
didjagnosa menderita tumor ganas. Protein
cerbB-> _mémperlihatkan, overekspresi
pada 20-30% tumer_payudara ganas dan
digunakan untuk evaluasi lanjuian setelah
gperasi sebagai indikator penyembuhan
pasichapSelaing-erbB-24CA 15-3 sering
digunakan ‘sebagai_petanda tumor untuk
evaluasi pasca operasi dan sebagai indikator
penyembiuthan pasien kanker payudara.'

Pada beberapa penelitian diketahui
bahwa. p53 adalah_senjata anti-tumor yang
penting..Hal ini berdasarkansfakta bahwa
50%. dari semua - kanker manusia
mengandung sel-sel ‘dengan mutasi titik
atal-hilangnya kedua “alel dari gen pS3.8
p53pamerupakanmgeny, penghambat - tumor
yang umuin pada beberapa kanker juga
diidentifikasipada saliva:
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Gambar 1. Transportasi molekul dari darah ke saliva. Transportasi molekul dari
darah ke saliva dapat melalui rute transeluler (difusi pasif & transportasi aktif) & rute
paraseluler (ultrafiltrasi). Dari sel-sel kelenjar saliva, komposisi saliva disekresi
sesuai transportasi molekul dari darah ke kelenjar saliva }
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Pada karsinoma sel skuamosa oral
men) ebabkan akumulasi antibodi anti-p53
nada saliva. Tidak aktifnya p53 pada
~eberapa  kanker juga  menyebabkan
akumulasi pada sativa.’

Tuxen et al (2001} wmelakukan
penelitian untuk memonitor kanker ovarian
dengan petanda tumor CA 125. Sampai saat
imi petanda tumor CA 125 pada serum
digunakan  untuk  mendeteksi  dan
memonitor pasien Kanker ovarian, CA 125
memberikan prediksi vang jelas selama
aemoterapi atau pengobatan pasca operasi.
Hasil penelitian mengindikasikan @A 125
dapat digunakan untuk.meémonitor pasien
dengan berbagai _aKtivitas [dari kanker
ovarian.” Lopatit DE pada penelitiannya
mengenai saliva sebagai cairan diagnostik
menyatakan‘baliwa CA 125 sebagai petanda
tumor pada kanker ovarian berhubungan
dengan level saliva yang meningkat.?

Beberapa Teknik Amnazlisis Protein Yang
Memungkinkan Untuk Deteksi Kanker
Melalui Saliva

Saat ini terdapat berbagai teknik vang
dapat digunakan untuk menganalisis suatu
protein.”" Saliva _sechagai media deteksi
kanker dapat dilakukan dengan
mengumpulkan _seluruh  saliva_ melalui
stimulasi  atau' stimulared “whole saliva
collection (SWS). Metode .SWS  sering
dipilih pada penclitian gpidemiologi yang
berhubungan = dengan / petanda | biologis
thiomarkersj karena saliva . yang
dikumpulkan jumlahnya wdapat. terpenubhi,
mudah  saat * pengambilannya, . /dan
reproduksibilitas yang tinggir'dari saliva.
SWS tidak tergantung pada ritme sirkadrany
sehingga  pengambilan —SWST, tidak
terpengaruh oleh waktu pengumpulannya.
Selain itu, umumnya konsentrasi petanda
tumor pada saliva seperti c-erbB-2, tidak
terpengaruh oleh laju aliran saliva sehingga
memudahkan waktu pengambilan. Hal ini
membuat metode ini cocok  untuk
mengumpulkan saliva pada periode pukul
08.00-17.00.’

Saliva merupakan bahan biologis
yang terdiri dari berbagai macam protein
dan  komponen lainnya.® Hal itu
menyebabkan saliva perlu diisolasi dan
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Penggunuan Saliva untuk Mendeteksi Kanker

dipurifikasi (pemurnian). Tujuan isolasi
adalah menyingkirkan senyawa bukan
protein dari suatu bahan biologis dengan
cara diolah misalnya dengan menambahkan
pelarut lemak yang tidak merusak protein.
Purifikasi bertujuan untuk memisahkan
protein  yang akan dianalisis dengan
berbagai protein saliva. Purifikasi lebih
sulit dilakukan karena sifat kimia yang
mirip dart berbagai protein. Umumnya
purifikasi dilakukan melalui perbedaan fisik
atau biologis dari berbagai protein. Pada
suatu  bahan  biologis,  umumnya
mengandung molekul dengan ukuran yang
beragam ~dan berbagai sifat fisikokimia
lainnya’ sehifigga senyawa bukan protein
lambat faun akan tersingkir selama proses
tsolasi‘dan purifikasi.’

Petanda’ tumor 'pada saliva dapat
dideteksi'melalul beberapa teknik analisis
protein. Pada beberapa kasus, seringkali
berbagai protein sulit dibedakan satu sama
lain karena mempunyai bérat molekul atau
muatan. listrikoyanganirip, sehingga hanya
bisa dideteksi berdasarkan sifatbiologisnya.
Salah satu sifat bielogls yang paling umum
dan paling mudah dimanfaatkan adalah sifat
imunologis dari suatu protein sebagai suatu
artigen. Sementara u antibodi spesifik
dapat \dibuat terhadapmsényawa apapun
termasuk  protein, - kemudian  dapat
digunakan untuk melacak keberadaan dan
mengukui konsentrasi suatu senyvawa dalam
suatu, bahan, biolegis wang rumit termasuk
protein padd saliva.’

ELISA _.radalalh s, suatu  teknik
pengukuran kadar spatu materi protein
{anttgen, antibodi, petanda tumor dll) dalam
suatu odarutass  bahan  uji dengan
memaniaatkan reaksi spesifik  antara
protein/antigen dengan antibodinya.
Sedangkan antibodinya dapat diproduksi
(disintesis) dengan cara induksi antigen
pada binatang coba baik secara monoklonal
maupun poliklonal. Sehingga dengan teknik
ini dapat dirakit dan digunakan untuk
mengukur  berbagai protein  yang
diharapkan, Prinsip pada teknik ini yaitu
pengikatan suatu protein  yang akan
didetekst atau diukur kadarnya pada suaty
permukaan padat (solid phase) yang diam
atau immobile (dinding sumur mikroplat).
Kemudian protein tersebut dapat diikat
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dengan antibodi spesifiknya yaitu antibodi
yang  sintesisnya dibangkitkan  oleh
protein/antigen tersebut. Kompleks antigen-
antibodi ini selanjutnya diikat oleh antibodi
kedua yang berlabel enzim, yang
merupakan antibodi anti antibodi spesifik.
Setelah sisa antibodi kedua dibuvang atau
dicuci maka jumlah enzim yang ekivalen
dengan jumliah antibodi kedua dapat
dideteksi dan diukur secara kuantitatif.
Sehingga jumlah enzim dapat diketahui dan
jumlah ini ekivalen dengan jumlah
antigen/protein yang diukur.”

Bigler et. al (2002) melakukan
penelitian awal yang menggunakan saliva
sebagai media pendeteksi kanker payudara
dengan menggunakan teknik "ELISA. Uji
ELISA untuk ¢-erhB-2 dan “CAIS-3
dilakukan spada saliva dan serum vang
dikumpufkan . dari semuanpasicn sebelum
terapi _ tambahan__ afau  operasi dan
dilanjutkan selama terapi. Hasil penclitian
mengindikasikan bahwa ekspresi protein ¢
erbB-2 pada saliva dapat berguna scbagai
media diagnostik _pada pasien kanker
payudara. Selavitu, saliva dapat digunakan
untuk memonitor respon pasien: terhadap
kemoterapi dan atau penyembublan pasca
0perasi.1

Beberapa teknik analisis protem
lainnya, berdasarkan kegunaannya, diduga
dapatipdipakdi untuk mendeteksi Kkanker
melalui protein _ salivagPemisahai
berdasarkam-berat’molekul dapat dilakukan
dengan menggunakan gravitasi seperti pada
kromatoggafi kolomingel Selaingitu ontuk
waktu yang lebih cepat dapat digunakan
teknik dan peralatan kromatografic cair
kinerja  tinggi (KEKT) atau | High
Performance  Liquid — _Chromatography
(HPLC). Berbagai protein dalam “shatu
bahan uji biologis dapat diperlihatkan
secara visual dengan teknik analisis
elektroforesis. Prinsip teknik ini yaitu
memisahkan protein berdasarkan perbedaan
kemampuan berbagai protein untuk berjalan
dalam medan listrik. Pada tujuan diagnosis,
elektroforesis dapat’ memberikan berbagai
informasi  berdasarkan  jumlah  ragam
protein  yang  diperlihatkannya  atau
berdasarkan jumlah protein tertentu yang
ada pada suatu bahan uji biologis.”
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Teknik  pengukuran  konsentrasi
protein dari suatu bahan uji biologis dapat
menggunakan  teknik spektrofotometri.
Pada tujuan diagnostik. spektrofotometri
dapat memberikan informasi melalui
pengukuran konsentrasi protein total suatu
bahan uji biologis tanpa perlu memisahkan
seluruh protein menjadi berbagai protein
penyusunnya.  Prinsip spektrofotometri
berdasarkan kolorimeter, yaitu bila suatu
berkas sinar putih melalui suatu larutan
berwarna maka akan terjadi penyerapan
cahaya sesuai panjang gelombang (%)
tertentu dari spektrum warna. Banyaknya
cahaya 'yang diserap sebanding dengan
intensitas watna larutan. Jika larutan tidak
berwarna seperti Saliva, maka dapat dibuat
berwarna demgan mercaksikannya dengan
pereaksi terteiitu. Pada, teknik ini sumber
cahaya_.diuraikan menggunakan prisma
sehingga  diperolchgcahaya monokromatis
yang diserap oleh zat yang akan diperiksa.
Penetapan kadar suatu zat dengan teknik ini
teclebil. dahulu. harusoditentukan panjang
gelombang (A) dengan serapap maksimum
dagi-larutan tersebut. Scielah diketahui A
dengan serapan maksimum baru dilakukan
pengukuran serapan larutan standar yang
diketahui kadarnya. Penetapan kadar suatu
larutan  uji  dapat'pdilakukan  dengan
meémbandingkan serapannya  dengan
serapan larutan standas.’

Kesimpulan

Saliva dapat | digunakan sebagai
media diagnostik yang relatif lebih mudah,
amar, damayaran serta tidak memerlukan
tenaga..ahli saat pengambilannya. Status
kesehatan seseorang dapat diperoleh dari
saliva seperti informasi yang didapat dari
test darah. Penemuan beberapa petanda
tumor pada saliva mengindikasikan saliva
dapat digunakan sebagai media untuk
mendeteksi kanker dengan teknik analisis
protein yang sesuai. Walaupun masih perlu
dilakukan penelitian yang lebih jauh
tentang penggunaan saliva untuk deteksi
kanker, jelas ada kebutuhan akan test
diagnostik  yang mudah, aman dan
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ekonomis untuk mendeteksi dan memonitor
pasien penderita kanker.
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