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Abstrak

Tujuan: Mengetahui pengaruh pemberian lodine-131 terhadap viabilitas cell line triple negative breast
cancer dan nilai ICsp lodine-131. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian true experimental
menggunakan metode MTT assay untuk mengukur viabilitas cell line setelah diberikan lodine-131
dengan dosis 7,8; 15,6; 31,3; 62,5; 125; 250; dan 500 uCi selama 24 jam. Sampel penelitian adalah cell
line MDA-MB231 yang mewakili kanker payudara subtipe Triple Negative Breast Cancer (TNBC). Nilai
ICso lodine-131 cell line MDA-MB231 dihitung dengan software GraphPad Prism-9. Hasil penelitian
dianalisis menggunakan uji Kruskal-Wallis dan Post-Hoc Kruskal-Wallis, apabila p<0,05 dianggap
signifikan memengaruhi viabilitas sel. Hasil: lodine-131 memengaruhi viabilitas sel pada cell line MDA-
MB231 dengan nilai p<0,05. Nilai ICso lodine-131 pada cell line MDA-MB231 yaitu 255,7 uCi.
Kesimpulan: Pemberian /odine-131 dengan dosis 500 pCi selama 24 jam signifikan memengaruhi
penurunan viabilitas cell line MDA-MB231. lodine-131 dosis 255,7 uCi dapat menghambat 50%
viabilitas cell line MDA-MB231.

Kata kunci: lodine-131; viabilitas sel; cell line MDA-MB231; TNBC; ICso

Abstract

Objective: To determine the effect of lodine-131 administration on the viability of triple negative breast
cancer cell lines and the ICsp value of lodine-131. Methods: This study was a true experimental study
using the MTT assay method to measure cell line viability after being given lodine-131 at a dose of 7.8;
15.6; 31.3; 62.5; 125; 250; and 500 uCi for 24 hours. The research sample was the MDA-MB231 cell
line which represents the Triple Negative Breast Cancer (TNBC) subtype of breast cancer. The I1C50
value of lodine-131 cell line MDA-MB231 was calculated using the GraphPad Prism-9 software. The
results were analyzed using the Kruskal-Wallis and Post-Hoc Kruskal-Wallis tests, if p <0.05 was
considered to significantly affect cell viability. Results: lodine-131 affected cell viability in the MDA-
MB231 cell line with a p<0.05. The ICso value of lodine-131 on the MDA-MB231 cell line was 255.7 uCi.
Conclusion: Administration of lodine-131 at a dose of 500 uCi for 24 hours significantly reduced the
viability of the MDA-MB231 cell line. lodine-131 dose of 255.7 uCi can inhibit 50% viability of the MDA-
MB231 cell line.
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PENDAHULUAN

Pada tahun 2020, berdasarkan data
dari Global Burden of Cancer (GLOBOCAN)
di dunia maupun di Indonesia prevalensi
kanker payudara meningkat dibandingkan
tahun sebelumnya. Tercatat sebanyak
6,9% dari 11,7% kasus kanker payudara
mengalami  kematian di Dunia. Di
Indonesia tercatat sebanyak 2,1% dari
3,4% kasus kanker payudara juga
mengalami kematian.>2 Sekitar 15% hingga
20% kanker payudara yang terdiagnosis
berasal dari subtipe Triple Negative Breast
Cancer (TNBC).2

Cell line MDA-MB231 merupakan
subtipe molekul dari Triple Negative Breast
Cancer (TNBC).2 TNBC memiliki
karakteristik yang tidak sensitif terhadap
hormon karena TNBC tidak
mengekspresikan reseptor Human
Epidermal growth factor Reseptor 2
(HER2), Progesterone Receptor (PR), dan
Estrogen Receptor (ER).* Dibandingkan
subtipe kanker payudara lainnya, TNBC
memiliki prognosis yang lebih buruk dan
bersifat lebih agresif.> Terapi sistemik
TNBC vyang tersedia saat ini hanyalah
kemoterapi. Terbatasnya pilihan terapi
untuk TNBC, secara tidak langsung akan
berpengaruh pada semakin buruknya
prognosis TNBC, sehingga diperlukan
adanya terapi alternatif TNBC. &’

Upaya penemuan terapi alternatif
kanker terus dikembangkan melalui
penelitian-penelitian terbaru. Telah
diketahui bahwa terapi yodium radioaktif
95% efektif meningkatkan risiko
kesembuhan pada kanker tiroid. Hal ini
tidak terlepas dari ditemukannya ekspresi
Natrium lodide Symporter (NIS) yang
berperan memperentarai uptake yodium
radioaktif pada kanker tiroid. Natrium
lodide Symporter (NIS) tidak hanya
diekspresikan pada tiroid, tetapi juga
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diekspresikan di organ ekstra-tiroid,
seperti pada Triple Negative Breast Cancer
(TNBC).8° Pada kanker payudara sebagian
besar NIS diekspresikan di sitoplasma.'°
Penelitian Liu, et al. (2022) pada cell line
MDA-MB231 signifikan menekan
pertumbuhan tumor dengan menahan
proliferasi sel setelah diberikan /lodine-
131.1* Adanya ekspresi NIS pada TNBC
seperti pada kanker tiroid memberikan
peluang penggunaan yodium radioaktif
sebagai terapi alternatif TNBC.

Yodium radioaktif = merupakan
bagian dari unsur yodium yang memiliki
muatan inti atom tidak stabil karena
adanya kelebihan proton atau neutron
yang dapat memancarkan suatu energi jika
bereaksi. lodine-131 merupakan salah satu
jenis yodium radioaktif yang memiliki
waktu paruh sekitar 8,2 hari. lodine-131
memancarkan radiasi pengion beta (B-)
dan gamma (y). Radiasi beta (B-) digunakan
untuk terapi kanker melaui efek langsung
dan efek tidak langsung. Efek langsung
berupa kerusakan DNA, peningkatan
Reactive Oxygen Species (ROS), inaktivasi
protein perbaikan DNA, dan peningkatan
inaktivasi protein yang dimediasi ROS. Efek
tidak langsung berupa radiasi pada sel-sel
di sekitar. Radiasi gamma (y) digunakan
untuk diagnosis.*?13

Merujuk dari pemaparan di atas,
penggunaan lodine-131 sebagai terapi
alternatif memunculkan peluang untuk
digunakan pada terapi Triple Negative
Breast Cancer (TNBC). Oleh karena itu,
penulis ingin meneliti Pengaruh pemberian
lodine-131 terhadap viabilitas cell line
Triple Negative Breast Cancer (TNBC).

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
true experimental dengan rancangan
posttest only control design. Populasi
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penelitian yang digunakan adalah cell line

MDA-MB231 vyang diperoleh  dari
Laboratorium Kultur  Sel Fakultas
Kedokteran Universitas Padjajaran. Jumlah
sampel adalah 21 kelompok cell line MDA-
MB231 dengan 2 kali pengulangan yang
dihitung menggunakan rumus Federer.
Prosedur pada penelitian ini yaitu
melakukan kultur cell line yang terdiri dari
thawing sel, subkultur dan panen sel.
Selanjutnya dilakukan pemberian lodine-
131 dengan dosis 7,8; 15,6; 31,3; 62,5; 125;
250; dan 500 pCi selama 24 jam. Kemudian
dilanjutkan dengan MTT assay yang
diulang sebanyak 3 kali menggunakan
spektofotometer. Lalu viabilitas sel
dihitung dengan mencari nilai absorbansi
atau optik diameter (OD) dengan rumus:

0D sel perlakuan — 0D kontrol media

0,
OD kontrol sel — OD kontrol media x 100%

Penghitungan nilai 1Cso lodine-131
menggunakan software GraphPad Prism-9
dengan membentuk grafik XY. Garis x
menunjukkan variabel bebas dan garis y
menunjukkan variabel terikat. Nilai x
diisikan data konsentrasi dosis lodine-131
(7,8; 15,6; 31,3; 62,5; 125; 250; dan 500
uCi). Nilai y diisikan data 3 kali nilai
absorbansi MTT assay. Selanjutnya, untuk
memperoleh nilai 1Cso, data x dan vy
dianalyze dengan memilih dose response
inhibition (log inhibitor vs normalized
absorbance).

HASIL DAN PEMBAHASAN
Pengaruh Pemberian lodine-131
Terhadap Viabilitas Cell Line MDA-
MB231 Triple Negative Breast Cancer
(TNBC) dan Nilai ICso lodine-131
Berdasarkan penelitian
sebelumnya yang dilakukan oleh Elliyanti,
et al. (2022) pada cell line MDA-MB231
selama 24 jam menggunakan MTT assay

menunjukkan bahwa pemberian /odine-
131 dosis 10 uCi menurunkan viabilitas cell
line MDA-MB231 secara signifikan
dibandingkan dengan pemberian lodine-
131 dosis 1 pCi, sehingga pada penelitian
ini dengan MTT assay digunakan beberapa
konsentrasi lodine-131 di atas dosis 1 uCi,
kemudian dinaikkan menjadi dua kali lipat
dari dosis sebelumnya sehingga dapat
diketahui jumlah dosis yang efektif untuk
menurunkan viabilitas sel.14

Viabilitas cell line MDA-MB231
pada uji Kruskal-Wallis menunjukkan
bahwa pasca pemberian lodine-131
dengan dosis 7,8; 15,6; 31,3; 62,5; 125;
250; dan 500 pCi yang diukur selama 24
jam memengaruhi viabilitas cell line MDA-
MB231 seperti yang terlihat pada Tabel 5.1
dengan nilai signifikansi p=0,031 (p<0,05).
Untuk mengetahui perbedaan signifikansi
viabilitas cell line MDA-MB231 pada
masing-masing kelompok dosis /odine-131
yang diberikan, dilakukan analisis data
lebih lanjut dengan uji Post Hoc Kruskal-
Wallis. Didapatkan hasil cell line MDA-
MB231 yang diberikan 500 uCi lodine-131
memiliki persentase viabilitas sel yaitu
30,4% + 0,070 sedangkan persentase
viabilitas cell line MDA-MB231 vyang
diberikan 125 uCi Jodine-131 adalah
116,7% + 0,021. Cell line MDA-MB231 yang
diberikan dosis 500 uCi dan 125 uCi /lodine-
131 memiliki perbedaan viabilitas sel yang
bermakna pada masing-masing kelompok
dosis lodine-131 dengan nilai signifikansi
p=0,050 (p=<0,05) seperti yang terlihat pada
Gambar 5.1 berikut.

Pada MTT assay, lodine-131 dengan
dosis 500 uCi memiliki pengaruh yang
signifikan untuk menurunkan viabilitas cell
line MDA-MB231 dengan persentase
viabilitas sel vyaitu 30,4% + 0,070
dibandingkan dengan pemberian /odine-
131 dosis 7,8; 15,6; 31,3; 62,5; 125; dan
250 pCi. Hal ini dibuktikan dengan nilai
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p=0,050 (p<0,05). Kuatnya pengaruh
lodine-131 dosis 500 uCi terhadap
penurunan viabilitas cell line MDA-MB231
didukung dengan ditemukannya nilai The
Half-maximal Inhibitory  Concentration
(ICs0) lodine-131 seperti yang terlihat pada
Gambar 5.2. Nilai 1Cso menunjukkan nilai
konsentrasi zat efektif yang diperlukan

untuk menghambat proses atau respons
biologi kehidupan sel sebesar 50%. Nilai
ICso yang didapatkan pada cell line MDA-
MB231 selama 24 jam adalah 255,7 pCi.
Nilai 1Cso tersebut mengartikan bahwa
dibutuhkannya 255,7 uCi lodine-131 untuk
menghambat 50% viabilitas atau daya
tahan hidup cell line MDA-MB231.

Tabel 1. Persentase viabilitas dan standar deviasi cell line MDA-MB231 pasca pemberian lodine-131

Dosis lodine-131

Viabilitas Sel (%) * Standar Deviasi (SD)

500 uCi 30,4 + 0,070
250 uCi 86,1+ 0,078
125 uCGi 116,7 + 0,021
62,5 uCi 115,4 + 0,148
31,3 uGi 103,3 £ 0,101
15,6 uCi 107,4 + 0,054
7,8 uCi 99,7 + 0,056

Penurunan viabilitas cell line MDA-
MB231 pasca pemberian Jodine-131
dipengaruhi oleh lebih sensitifnya radiasi
terhadap jaringan yang proliferasi dan
metabolismenya tinggi.!> Kerusakan sel
semakin besar terjadi ketika semakin
tingginya dosis lodine-131 yang diberikan
seperti terjadinya kerusakan untai ganda
molekul DNA dan menurunnya peluang

140

120

Viabilitas Sel (%)

untuk perbaikan untai ganda molekul DNA
yang rusak. Apabila sel tidak segera
diperbaiki pada tahap awal kerusakannya,
sel akan mengalami gangguan fungsional
yang ringan bahkan mengakibatkan
kematian sel. Sebagian besar lodine-131
menginduksi penghentian siklus sel pada
fase GO/G1.1617

% p<0.05

_ k
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Gambar 1. Diagram persentase viabilitas cell line MDA-MB231 pasca pemberian /odine-131

secara jelas bagaimana mekanismenya.
Namun terbukti bahwa uptake lodine-131
dipengaruhi oleh ekspresi NIS.>* Hal ini

Natrium lodide Symporter (NIS)
membantu uptake lodine-131 pada cell line
MDA-MB231 meskipun belum diketahui
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juga didukung dengan ditemukannya pada
50% sampel kanker payudara, ekspresi NIS
dan uptake lodine-131 lebih tinggi
dibandingkan dengan jaringan normal
payudara pada penelitian Damle, et al.

(2011).2® Pada penelitian Elliyanti, et al.
(2020) juga ditemukan ekspresi NIS pada
Triple Negative Breast Cancer (TNBC).*°

Cell Line MDA-MB231 Kanker Payudara
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Gambar 2. Kurva nilai 1Cso lodine-131 cell line MDA-MB231 kanker payudara selama 24 jam

Pada kanker payudara Triple
Negative, NIS sebagian besar diekspresikan
di sitoplasma, sehingga uptake lodine-131
pada kanker payudara efektifnya tidak
sama dengan di kelenjar tiroid. Namun
dengan keberhasilan kloning dan transfer
human Natrium lodide Symporter (hNIS),
memungkinkan peningkatan ekspresi NIS
pada kanker payudara sehingga
mempunyai fungsi yang serupa dengan NIS
pada kelenjar tiroid. Pada penelitian Yao,
et al. (2015), NIS diekspresikan 3 kali lipat
di  membran sel dibandingkan di
sitoplasma setelah dilakukan transfer hNIS.
Ditemukannya NIS fungsional pada kanker
payudara dapat meningkatkan uptake dan
efektivitas lodine-131.2°

Setelah lodine-131 diuptake
melalui NIS ke cell line MDA-MB231,
lodine-131 memancarkan 90% radiasi beta
(B-) dan 10% radiasi gamma (y) melalui
efek langsung dan efek tidak langsung.
lodine-131 dapat menghambat proliferasi

sel yang diikuti dengan induksi apoptosis
sel melalui penurunan regulasi efektor gen
B-cell Lymphoma-2 (Bcl-2) pada pos
pemeriksaan siklus sel, meningkatkan
regulasi gen translokasi sel B yang
dimediasi jalur Jun N-terminal Kinase
(JNK)/ Nuclear Factor Kappa B (NF-kB)

sebagai pemicu penghentian siklus sel. >
17,21.

SIMPULAN

1. Viabilitas cell line MDA-MB231 Triple
Negative Breast Cancer (TNBC) yang
diberikan lodine-131 dosis 500 puCi
selama 24 jam signifikan
memengaruhi penurunan viabilitas
cell line MDA-MB231.

2. lodine-131 dosis 255,7 uCi dapat
menghambat  50%  (Nilai 1C50)
viabilitas cell line MDA-MB231 Triple
Negative Breast Cancer (TNBC).
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