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ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma payudara triple negative dan HER2 enriched merupakan subtipe agresif dengan prognosis paling buruk diantara subtipe
karsinoma payudara lainnya. Karsinoma payudara dengan kepadatan tinggi (TILs) sering berhubungan dengan DFS (Disease Free
Survival) dan OS (Overall Survival) lebih lama. Prognosis kanker payudara juga dipengaruhi oleh adanya ligasi antara Programmed
Cells Death-1 (PD-1) dan Programmed Cells Death-Ligands 1 (PD-L1) yang diekspresikan oleh sel T CD8" dan sel tumor. Tujuan
penelitian ini untuk mengetahui perbandingan kepadatan PD-L1 dan TILs pada karsinoma payudara subtipe molekuler triple
negative dan HERZ2 enriched.

Metode

Penelitian cross sectional design dengan 35 sampel dipulas anti-PD-L1 (clone SP142; Abcam). TILs dihitung pada slaid pulasan
Hematoxylin-Eosin (HE), bersama dengan penghitungan ekspresi PD-L1 menggunakan Image J. Data klinikopatologi didapat dari
rekam medis. Seluruh data dianalisis menggunakan SPSS versi 25.0

Hasil

Terdapat perbedaan bermakna kepadatan PD-L1, subtipe HER2 enriched memiliki kepadatan PD-L1 3,3 kali lebih besar dibanding
triple negative (p=0,021;0R=3,3). Terdapat perbedaan tidak bermakna dari kepadatan TILs pada kedua subtipe terhadap
karakteristik klinikopatologi (p>0,05). Terdapat korelasi sangat lemah antara PD-L1 dan TILs.

Kesimpulan

Subtipe triple negative dan HER2 enriched banyak dijumpai pada kelompok usia di atas 40 tahun dengan ILV positif dan grading
histopatologi tinggi. Ekspresi PD-L1 dan TILs dapat digunakan untuk mendeteksi karsinoma payudara subtipe triple negative dan
HER?2 enriched.

Kata kunci: ekspresi PD-L1 dan TILs, subtype triple negative, HER2 enriched.

PD-L1 and TILS Expression among Triple Negative and HER2 Enriched Molecular
Subtype of Breast Carcinoma

ABSTRACT

Background

Triple negative and positive HER 2 subtype breast carcinoma are aggressive subtype that have worst prognosis among other
subtype. High level of tumor infiltrating lymphocytes (TILs) is associated with longer disease free survival and overall survival.
Breast cancer is also influenced by the presence of ligation between PD-1 and PD-L1, expressed by activated CD8" T cells and
tumor cells, consecutively. To analysed the comparison of PD-L1 expression levels in triple negative breast cancer and HER2
enriched subtype.

Methods

A cross sectional study was conducted with 35 samples, which were immunostained with an anti-PD-L1 antibody. TILs were
measured on HE slides, and together with PD-L1 expression were calculated using image J. Clinicopathological data were obtained
from medical record. All data were analysed by SPSS V25.0

Results

A significant difference was observed between PD-L1 expression in HER2 enriched and triple negative samples, where the HER2
enriched subtype had a possibility to express PD-L1 3.3 times higher than those of triple negative (p = 0.021; OR = 3.3). There were
no significant differences in clinopathological characteristics or TILs density in both subtypes. Likewise, no significant differences
was found among PD-L1 expression, and intratumoral and stromal TILs expression.

Conclusion

Majority patient of both subtypes are mostly older than 40 years old, with positive LVI and higher histological grading. The HER2
expression showed a higher level of PD-L1 than triple negative. There was no significant difference of TILs expression between
these two subtypes of breast cancer.

Key words: PD-L1 and TILs expression, subtype triple negative, HER2 enriched.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan kanker
yang paling sering didiagnosis pada sebagian
besar negara, merupakan penyebab utama ke-
matian akibat kanker pada wanita di seluruh
dunia. Laporan dari GLOBOCAN International
Agency for Research on Cancer (IARC) mem-
perkirakan 2,1 juta wanita di seluruh dunia
didiagnosis kanker payudara pada tahun 2018
dengan angka kematian sebesar 626.679
orang.1 Data di Bagian Patologi Anatomik RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang yang belum
dipublikasi sejak tahun 2014 sampai dengan
2018 memperlihatkan karsinoma payudara
menduduki peringkat pertama dari 10 penyakit
terbanyak.

Kanker payudara triple negative memiliki
proporsi 10%-20% dari semua tumor payudara
dan ditandai dengan tidak adanya ekspresi
estrogen receptor (ER), progesteron receptor
(PR) dan human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2/neu). Kanker payudara
subtipe molekular jenis ini memiliki kemung-
kinan metastasis jauh lebih besar dan kelang-
sungan hidup lebih buruk dibandingkan kanker
payudara subtipe luminal, meskipun telah diberi-
kan rejimen kemoterapi.” Karsinoma payudara
HER2 enriched merupakan subtipe lain, ditandai
dengan tingginya ekspresi ERBB2 dan gen lain
dari amplikon 14q seperti growth factor receptor-
bound protein 4 (GRB4) serta ekspresi luminal
rendah hingga menengah. Mayoritas tumor
HER2 enriched adalah hormon reseptor (HR)
negatif namun dijumpai sekitar 30% dengan HR
positif.3 Karsinoma payudara jenis ini juga sering
dikaitkan dengan diferensiasi buruk, metastasis
ke kelenjar getah bening, rekurensi dan tingkat
kematian yang tinggi sehingga prognosis lebih
buruk.*

Komponen utama lingkungan mikro-
tumor diwakili oleh TILs yang terdiri dari sel T
CD3", CD4" (helper), CD8" (sitotoksik), sel Treg,
sel B dan NK.° Komposisi sel imun yang terlibat
dalam imunitas bawaan dan adaptif bervariasi
pada setiap tipe tumor atau lokasi organ. Kelom-
pok leukosit ini memiliki kontribusi dominan baik
yang berperan sebagai pro ataupun antitumor.®
Infiltrasi TILs padat yang terdiri dari sel T (CD8",
CD4") dan NK sering dikaitkan dengan angka
survival yang lebih panjang, sehingga dapat
menjadi nilai prognostik.” Sel T antitumor yang
bergerak menyerang tumor dapat diaktifkan atau
ditekan sehingga terbentuk polarisasi fenotip
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dari sel T apakah bersifat protumorigenik atau
anti-tumor.®

Prognosis kanker payudara juga dipe-
ngaruhi oleh adanya ligasi antara programmed
cells death-1 (PD-1) dan ligannya yaitu pro-
grammed cells death-ligands 1 (PD-L1). Pro-
grammed cells death-1 (PD-1) diekspresikan
oleh sel T yang diaktifkan terutama sel T
sitotoksik (CD 8) sedangkan PD-L1 diekspresi-
kan oleh sel tumor.® Programmed Cell Death-
ligand 1 (PD-L1) yang diekspresikan oleh sel
tumor dan sel hematopoietik ditentukan oleh
stimulasi IFN-y dan TNF-a. Makrofag meng-
ekspresikan PD-L2, sedangkan sel dendritik
(DC) dan sel mast berperan mensekresikan IL-4
dan IFN—y.g Mekanisme PD-1/PD-L1 memediasi
resistensi imun tergan-tung pada aksesibilitas
dari PD-L1 pada tumor. Ekspresi PD-L1 dinilai
baik dengan adanya upregulation PI3K-Akt
kinase atau sekresi IFN-y dan ekspresi PD-L1,
variabilitas dua jenis resis-tensi imun yang biasa
diamati yaitu (1) resistensi imun bawaan dan (2)
resistensi imun adaptif.’

Penelitian ini bertujuan menganalisis
perbandingan ekspresi PD-L1 dan tumor infiltra-
ting lymphocytes (TILs) pada karsinoma
payudara subtipe molekular HER2 enriched dan
triple negative yang berkaitan dengan faktor
prognosis dan pilihan terapi. Sampai saat ini, di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang belum
ada pene-litian mengenai perbandingan ekspresi
PD-L1 dan TILs pada karsinoma payudara
subtipe molekuler friple negative dan HERZ2
enriched. Pengambilan sampel dilaksanakan di
Bagian Patologi Anatomik RSUP Mohammad
Hoesin Palembang periode 1 Januari 2016-30
November 2019.

METODE

Penelitian ini dilakukan dengan desain
potong lintang (cross sectional) dengan peng-
ambilan data sekunder. Sampel pada penelitian
ini adalah blok parafin dan preparat Hema-
toksilin-Eosin  (HE) dari spesimen kanker
payudara yang telah didiagnosis secara histo-
patologis sebagai karsinoma payudara invasif
tipe non spesifik dan metaplastik yang berasal
dari hasil operasi mastektomi maupun biopsi.
Sampel dari preparat HE digunakan untuk
menilai kepadatan TILs intratumoral maupun
intrastromal. Sampel juga telah dikelompokkan
subtipe molekular menjadi HER2 enriched dan
triple negative dengan pemeriksaan IHK dengan
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penanda ER, PR, HER2 dan Ki-67. Pengambil-
an sampel dilakukan dengan menggunakan
teknik total sampling. Pulasan menggunakan
antibodi anti PD-L1 (clone SP142 dilusi 1:100;
Medaysis) dilakukan untuk melihat ekspresi PD-
L1 pada sel-sel tumor. Perhitungan ekspresi
TILs intratumoral dan intrastromal, serta ekspre-
si sel-sel tumor dan ekspresi PD-L1 dilakukan
menggunakan aplikasi image J, oleh dua orang
Spesialis Patologi di Bagian Patologi Anatomik
RSMH Palembang. Apabila terdapat perbedaan
interpretasi dari kedua ahli Patologi tersebut
akan dimintakan pendapat dari ahli Patolog
ketiga.

Pada perbesaran lemah (100x) dipilih 5
area paling padat, lalu pada perbesaran kuat
(400x) dipilih kembali 5 area terpadat. Pada
masing-masing sampel, kemudian ditentukan
rerata (mean). Seluruh nilai rerata sampel
dianalisa dengan kurva ROC yang kemudian
ditentukan nilai cut off untuk mengkategorikan
ekspresi PD-L1 dan TILs menjadi kepadatan
tinggi atau rendah. Intensitas pulasan diabaikan
dalam menentukan tingkat ekspresi PD-L1. Hal
ini dikarenakan proses fiksasi maupun prosesing
jaringan tidak seragam dan kualitas yang belum
terstandarisasi. Setelah data terkumpul lengkap
kemudian dimasukkan dalam tabel induk dan
dianalisis semua variabel yang diteliti untuk
dikelompokkan dalam bentuk tabel distribusi
frekuensi dan untuk mengetahui perbandingan
antara kepadatan ekspresi PD-L1 dan TILs yang
berskala kategorik. Perhitungan statistik dilaku-
kan menggunakan analisis bivariat dengan uji
analisis Mann-Whitney, Chi-Square atau T test.
Semua hasil yang didapat dianalisis menggu-
nakan SPSS versi 25.0.
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HASIL

Distribusi karakteristik klinikopatologi

Total sampel pada penelitian ini berjumlah 35
terdiri atas 28 (80%) sampel karsinoma
payudara triple negative dan 7 (20%) sampel
HER2 enriched. Karsinoma invasif tipe non
spesifik sebanyak 94% dan karsinoma meta-
plastik seba-nyak 6%. Pada penelitian ini
sampel usia pasien >40 tahun jumlahnya lebih
banyak (57% sampel) dibandingkan usia <40.
Pada kelompok usia <40 tahun didapatkan
subtipe HER2 enriched seba-nyak 13,3% dan
triple negative sebanyak 86,7%. Pada kelompok
usia >40 tahun dijumpai subtipe HER2 enriched
sebanyak 25% dan triple nega-tive sebanyak
75%. Sebanyak 26 sampel memilik ILV positif
terdiri dari subtipe HER2 enriched sebesar
18,5% dan triple negative sebesar 81,5%. Ber-
dasarkan grading histopatologis mayoritas
sampel penelitian adalah karsinoma payudara
grade 1l yaitu sebesar 68,6%, diikuti grade Il
sebanyak 28,6% dan grade | sebesar 2,8% dari
total sampel. Karsinoma payudara grade Il
dijumpai pada subtipe HER2 enriched sebesar
12,5% dan triple negative sebanyak 87,5%.
Kelompok grade Il terdiri dari triple nega-tive
60% dan HER2 enriched sebanyak 40%,
sedangkan grade | dijumpai 1 sampel subtipe
triple negative (Tabel 1).

Ekspresi PD-L1 pada karsinoma payudara
subtipe molekuler triple negative dan HER2
enriched

Pada penelitian ini terlihat data ekspresi PD-L1
tidak terdistribusi normal. Kemudian ditentukan
nilai mediannya, pada HER2 enriched memiliki
nilai median 36.2. Pada triple negative tampak
lebih rendah dengan nilai median 10 dengan
angka minimum 0 dan nilai maksimum 86,8.

Tabel 1. Distribusi karakteristik klinikopatologi sampel penelitian pada subtipe molekuler HER2 enriched dan triple negative.

T . HER enriched (n=7) Triple negative (n=28) Total (n=35) .
Karakteristik klinikopatologi n % n % = % p
Usia
<40 2 13,3 13 86,7 15 100 0,346
> 40 5 25,0 15 75,0 20 100

ILV
Positif 5 18,5 21 82,5 26 100 0,808
Negatif 2 22,2 7 77,8 9 100

Grading
| 0 0,0 1 100 1 100
1l 4 40,0 6 60,0 10 100 0,222
1l 3 12,5 21 87,5 24 100

Subtipe histopatologi
Invasive carcinoma, NOS 7 21,2 26 88,8 33 100
Metaplastic carcinoma 0 0,0 2 100 2 100

*Uji Mann-Whitney, nilai p bermakna jika p<0,05%
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Hasil analisis statistik menggunakan metode
kurva ROC didapatkan nilai sensitivitas 71,4%
dan spesifitas sebesar 76,7% serta nilai cut off
point untuk ekspresi PD-L1 pada penelitian ini
adalah sebesar 32. Berdasarkan nilai cut off ini,
kemudian dikategorikan ekspresi PD-L1 menjadi
tinggi dan rendah, dikatakan rendah jika <32 dan
tinggi jika >32. Pada subtipe HER2 enriched
dijumpai 57,1% memilki ekspresi PD-L1 tinggi,
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sedangkan 42,9% dengan ekspresi PD-L1
rendah. Pada subtipe triple negative terdapat
28,6% memiliki ekspresi tinggi dan 71,4%
dengan ekspresi PD-L1 rendah (nilai odd ratio
(OR) sebesar 3,3; p<0,05). Hal ini berarti
penderita karsinoma payudara subtipe HER2
enriched kemungkinan memperlihatkan ekspresi
PD-L1 tinggi 3.3 kali lebih besar dibandingkan
sampel triple negative (Tabel 2).

Tabel 2. Kepadatan PD-L1 pada subtipe molekuler triple negative dan HER2 enriched.

Kepadatan PD-L1

Subtipe molekuler Tinggi Rendah Total *p
n % n % n %

HER2 enriched 4 57,1 3 42,9 7 100 0.021

Triple negative 8 28,6 20 71,4 28 100 '

*Chi-Square test, bermakna bila p <0,05. OR: 3.3 (95% CI: 0.9-80.0)

Kepadatan TILs intratumoral maupun intra-
stromal pada subtipe molekuler triple
negative dan HER2 enriched

Tumor infitrating lymphocytes (TILs) intratumoral
pada sampel HER2 enriched memiliki nilai
median sebesar 87.0 dan triple negative 123.2
(p=0.460). Kepadata TILs intrastromal pada
triple negative memiliki nilai median 279.0,
sedangkan HER2 enriched 252.2. Dengan

menggunakan metode yang sama dengan PD-
L1 didapatkan nilai cut off point untuk TILs
intratumoral sebesar 75,2. Pada subtipe HER2
enriched yang memiliki ekspresi TILs intra-
tumoral tinggi sebesar 85,7%, sedangkan pada
subtipe triple sebesar 75% sampel (Tabel 3).
Hasil uji Chi-Square dijumpai perbedaan tidak
bermakna ekspresi TILs intratumoral diantara
kedua subtipe molekuler (nilai p >0,05).

Tabel 3. Kepadatan TILs intratumoral pada tiap subtipe molekuler.

Kepadatan TILs intratumoral

Total

Subtipe molekuler Tinggi Rendah *p
n % % n %

Triple negative 6 85,7 14,3 7 100 0546

HER?2 enriched 21 75 25 28 100 '

*Chi-Square test, bermakna bila p <0.05. OR: 3.3 (95% CI: 0.9-80.0).

Dari metode kurva ROC didapatkan nilai
cut off dari TILs intrastromal sebesar 177,1.
Sebanyak 71,4% sampel HER2 enriched memili-

ki ekspresi tinggi sedangkan pada triple negative
didapatkan sebesar 75% (Tabel 4).

Tabel 4. Kepadatan TILs intrastromal pada tiap subtipe molekuler.

Kepadatan TILs intrastromal

Subtipe molekuler Tinggi Rendah Total *p
n % % n %

HER2 enriched 5 71,4 28,6 7 100 0.612

Triple negative 21 75,0 25,0 28 100 '

*Chi-Square test, bermakna bila p <0.05. OR: 0,8 (95% CI: 0.6-0.9).

Kepadatan TILs intratumoral dan TILs intra-
stromal terhadap kepadatan PD-L1.

Hasil uji korelasi Pearson menunjukkan hubung-
an tidak bermakna antara ekspresi PD-L1 dan
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TILs intratumoral/intrastromal. Ekspresi PD-L1
berbanding terbalik dengan ekspresi TILs, nilai
kekuatan korelasi sangat lemah (Tabel 5).
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Tabel 5. Kepadatan PD-L1 terhadap tingkat kepadatan TILs intratumoral dan intrastromal.

Kepadatan TILs

intratumoral intrastromal .
Kepadatan PD-L1 Tinggi Rendah *p r Tinggi Rendah P '
n % n % n % n %
Tinggi 16 69,6 7 30,4 0,148 -0,25 22 95,7 1 4,3 0,478 -0,124
Rendah 11 91,7 1 8,3 12 100 0 0,0
Total 27 77,1 8 22,9 34 97,1 1 2,9

*Uji korelasi Pearson, nilai p bermakna jika p< 0,05

**nilai r=kekuatan korelasi, kekuatan korelasi sangat lemabh jika r<0,2, lemah jika r=0,21-0,4, sedang jika r=0,41-0,6,

kuat jika r=0,61-0,8 dan sangat kuat jika r>0,8.

Perbedaan kepadatan TILs
karakteristik klinikopatologi.

pada setiap

Kepadatan TILs terhadap usia

Ekspresi TILs intratumoral tinggi dijumpai
sebanyak 59,3% pada kelompok usia >40 tahun,
sedangkan 40,7% dijumpai pada usia <40 tahun.
Ekspresi TILs intrastromal tinggi, 65,2% dijumpai
pada usia >40 tahun, sedangkan 34,8%
dijumpai pada kelompok usia <40 tahun (Tabel
6). Namun hasil perhitungan ini secara statistik
tidak bermakna (p>0,05).

Ekspresi TILs terhadap ILV

Ekspresi TILs intratumoral tinggi sebagian besar
memiliki ILV positif. Sedangkan, untuk ekspresi
rendah seluruh sampel memiliki ILV positif. Pada
ekspresi TILs intrastromal tinggi dijumpai seba-

nyak 96,2% memiliki ILV positif dan satu sampel
dengan ILV negatif (Tabel 6). Secara statistik
menunjukkan hasil tidak bermakna (p=0,558 dan
0,551).

Ekspresi TILs terhadap grading histopato-
logis

Mayoritas sampel dengan ekspresi TILs intra-
tumoral tinggi dijumpai pada tumor grade Il dan
[l masing-masing 33,3% dan 66,7%, sedangkan
untuk grade | hanya dijumpai 1 sampel yang
memiliki ekspresi TILs intratumoral rendah.
Ekspresi TILs intrastromal tinggi terbanyak dida-
patkan pada tumor grade Il yaitu sebanyak
67,7%, grade Il sebanyak 29,4% dan sisanya
pada grade | sebanyak 2,9%. Secara statistik
menunjukkan hasil yang tidak bermakna (Tabel
6).

Tabel 6. Perbedaan kepadatan TILs pada setiap karakteristik klinikopatologi.

TILs intratumoral

TILs intrastromal

Karakteristik klinikopatologi Tinggi Rendah *p Tinggi Rendah *p
n % n % n % n %
Usia
<40 11 40,7 2 25,0 8 34,8 3 25,0 0.344
>40 16 59,3 6 75,0 15 65,2 9 75,0 '
Total 27 100 8 100,0 23 100,0 12 100,0
1LV
Positif 18 69,2 9 100,0 25 96,2 9 100,0
Negatif 8 30.8 0 0.0 0058 74 3.8 0 0,0 0,551
Total 26 100,0 9 100,0 26 100,0 9 100,0
Grading histopatologi
Grade | 0 0,0 1 12,5 1 2,9 0 0
Grade Il 9 333 1 12,5 0112 10 29,4 0 0 0,790
Grade Il 18 66,7 6 75,0 23 67,7 1 100,0
Total 27 100,0 8 100,0 34 100,0 100,0
*Uji Chi-Square nilai p bermakna jika p <0,05
Positivitas PD-L1 dan ekspresi TILs DISKUSI
Penilaian positivitas PD-L1 terlihat pada Beberapa penelitian sebelumnya me-

membran sitoplasma yang terpulas warna
coklat.”” Pada penelitian ini terlihat perban-
dingan pulasan negatif dan positif dari PD-L1
serta gambaran TILs intratumoral dan intra-
stromal dengan ekspresi tinggi (Gambar 4A-D).
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nunjukkan bahwa wanita usia muda lebih
banyak menderita kanker payudara subtipe
HER2 enriched dan triple negative yang
mempunyai prognosis buruk dan menyebabkan
kematian pada usia <40 tahun.’” Karena itu usia
40 tahun dipilih sebagai cut off.*° Meskipun
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kurang dari 5% kanker payudara didiagnosis
pada usia <40 tahun pada wanita di Amerika
Serikat, namun dalam populasi tersebut terdapat
persentase lebih tinggi pada subtipe molekuler
yang agresif seperti HER2 enriched dan triple
negative.'® Selain itu, adanya variasi usia yang
dijumpai pada penelitian ini kemungkinan diaki-
batkan adanya perbedaan suku, kebudayaan,
tingkat edukasi dan gaya hidup.™

Gambar 4A. Ekspresi negatif pada pulasan PD-L1
pada invasive carcinoma, NOS subtipe triple negative
(nomor kasus 6). (perbesaran 400x). B. Kepadatan
PD-L1 tinggi pada metaplastic carcinoma subtipe
triple negative (nomor kasus 19) subtipe triple nega-
tive dengan nilai rata-rata kepadatan 76,6 (perbe-
saran 400x). C Kepadatan TILs intratumoral tinggi
(nomor kasus 30). Pulasan HE pada invasive
carcinoma, NOS subtipe triple negative (pembesaran
400x). D. Kepadatan TILs intrastromal tinggi (homor
kasus 18) invasive carcinoma, NOS subtipe triple
negative (perbesaran 400x).

Pada penelitian ini pasien triple negative
maupun HER2 enriched lebih banyak dijumpai
pada usia lebih tua. Hal ini tidak sesuai dengan
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
pasien dengan kedua subtipe ini lebih banyak
dijumpai pada kelompok usia lebih muda.™ Hal
ini diduga karena keterbatasan jumlah kasus
kedua subtipe ini di RSMH; atau karena data
penelitian sampel subtipe HER2 enriched jumlah
kurang memadai, sehingga variasi usia yang
ada sangat sedikit. Karsinoma payudara kedua
subtipe molekuler ini pada wanita usia tua
dikatakan memiliki sifat biologi kurang agresif
dengan laju proliferasi rendah, ekspresi hormon
reseptor dan Bcl-2 lebih tin%;gi dibandingkan
dengan pasien lebih muda.’*"® Stadium tumor
harus diperhati-kan untuk konfirmasi mengingat
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pasien usia tua tidak mengikuti skrining dengan
baik yang mengakibatkan pasien terlambat
untuk didiagnosa, sehingga sering dijumpai
tumor mempunyai sifat agresif seperti pada usia
muda.’” Kanker payudara triple negative dan
HER2 enriched yang muncul pada usia lebih
muda memiliki peningkatan risiko kambuh dalam
5 tahun setelah diagnosis. Usia muda dikaitkan
dengan penurunan angka harapan hidup dan
insiden lebih tinggi dan merupakan penanda
prognostik dan prediktif yang kurang mengun-
tungkan.™ Angka kejadian metastasis otak yang
lebih tinggi dan kelangsungan hidup bebas
metastasis otak lebih pendek dapat dijumpai
pada usia muda.”® Hal ini sesuai dengan
penelitian terdahulu yang melihat dampak usia
pada tiap subtipe karsinoma payudara membagi
3 kelompok usia menjadi muda-tua (£65-74), tua
(74-85), paling tua (=80 tahun). Pada penelitian
ini dijumpai 76,5% metastasis otak berasal dari
kelompok muda-tua, sedangkan 23,5% sisanya
berasal dari kelompok tua. Namun, tidak ada
metastasis otak yang dijumzpai pada pasien
kelompok usia paling tua.”* Hal ini sesuai
dengan penelitian terdahulu yang melaporkan
tingkat metastasis ke otak pada triple negative
yang lebih rendah pada usia tua dibandingkan
dengan yang lebih muda (meskipun tidak
signifikan)."?

Hasil penelitian menunjukkan posivitas
sebesar 69,2%. Hal ini sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan bahwa karsino-
ma payudara subtiPe triple negative umumnya
memiliki ILV positif; * dan positivitas ILV membe-
rikan informasi prognostik yang signifikan meski-
pun dengan nilai prediksi terbatas.'® Selain itu,
adanya ILV berkaitan dengan peningkatan risiko
metastasis ke kelenjar getah bening aksila dan
metastasis jauh yang dapat memprediksi sifat
agresif tumor dan prognosis buruk sesuai
dengan karakteristik karsinoma payudara triple
negative dan HER2 enriched."® Invasi limfovas-
kuler adalah faktor yang terkait dengan pening-
katan risiko kekambuhan."’

Pada penelitian ini didapatkan Grading
histopatologis tinggi pada subtipe triple negative
yang dikaitkan dengan prognosis buruk. Hal ini
didukung oleh penelitian sebelumnya yang
menyatakan bahwa grading histopatologi belum
terintegrasi dengan sistem TNM, tetapi terdapat
pola yang konsisten antara peningkatan gradin%
dan peningkatan angka survival yang buruk."
Hal ini diduga berkaitan dengan beberapa karak-
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teristik triple negative seperti DFS lebih pendek,
mitosis tinggi, mutasi p53, deregulasi Rb dan
integrin, ekspresi berlebih dari P-cadherin,
fascin, caveolin 1 dan 2, alpha-betha crystallin
dan EGFR serta penurunan ekspresi PTEN."

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
karsinoma payudara subtipe HER2 enriched
memperlihatkan ekspresi PD-L1 tinggi 3,3 kali
lebih besar dibanding pada subtipe triple
negative. Hal ini sesuai dengan penelitian
terdahulu yang dijelaskan dengan adanya cross
talk antara HER2 dan jalur PD-L1.*° Pada
beberapa kanker, termasuk sel-sel kanker
payudara yang bersifat imunogenik teridentifi-
kasi banyak sekali ligan PD-1 (PD-L1, PD-L2)
yang berperan untuk mengikat immune check-
point dan memblokir respon imun.”® Selain jalur
pensinyalan berbasis jalur sinyal PD-1/PD-L1,
paparan sitokin seperti IFN-y,IL-4,GM-CSF,
kelainan pada pensinyalan EGFR dan perubah-
an genetik (mutasi PIK3CA) dapat menginduksi
ekspresi PD-L1 yang berlebihan pada HER2
enriched.”®*" Secara khusus tautan-IFN terkait
dengan peningkatan regulasi kompleks mayor-
histokompatibilitas (MHC-1) dan PD-L1 pada sel
karsinoma payudara HER2 enriched. Pengham-
batan pensinyalan HER2 (melalui penonaktifan
gen atau penghambatan kinase) mempengaruhi
ekspresi PD-L1 dalam berbagai cara pengatur-
an. Aktivasi PD-L1 juga berhubungan dengan
regulasi kompleks yang melibatkan PI3K/PTEN/
AKT/mTOR dan faktor transkripsi seperti
STAT1, STAT3, HIF, c-Jun dan NF-kB.***

Hasil ini diduga terpengaruh oleh jumlah
PD-L1 yang tidak proporsional, sebab ekspresi
PD-L1 tertinggi umumnya dijumpai pada subtipe
triple negative diikuti subtipe HER2 enriched.”®
Kehilangan PTEN sering dijadikan dasar teori
adanya peningkatan ekspresi PD-L1 yang paling
sering ditemukan pada subtipe triple negative
diikuti HER2 enriched.?* Ekspresi PD-L1 yang
diatur melalui melalui jalur PISK/AKT dan/atau
RAS/MAPK dapat ditekan oleh kehadiran gen
penekan tumor seperti PTEN.?

Pada penelitian ini terlihat kecenderung-
an bahwa ekspresi TILs intratumoral pada HER2
enriched memiliki ekspresi tinggi 2 kali dibanding
triple negative, namun secara statistik menun-
jukkan perbedaan tidak bermakna. Hasil ini
sesuai dengan penelitian terdahulu yang
menyatakan bahwa keberadaan TILs ini secara
khusus dikaitkan dengan prognosis }/ang lebih
baik terutama pada HER2 enriched. ! Ekspresi
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TILs tinggi secara signifikan berhubungan
dengan perpanjangan DFS dan OS.?’ Subtipe
HER2 enriched dikenal lebih imunogenik
dibanding dengan subtipe lain, karena sel-sel
tumor yang mengekspresikan HER2 dapat
berperan sebagai antigen g/ang dapat merang-
sang respon sistem imun.* Sel imun pada TILs
antara lain CD8" sitotoksik dan NK memainkan
peran prognostik yang relevan pada HER2
enriched ditandai dengan ekspresi TILs tinggi.26

Hal berbeda ditemukan pada TILs
intrastromal di mana subtipe triple negative
sedikit lebih tinggi dibanding sampel HER2
enriched yang secara statistik menunjukkan
perbedaan tidak bermakna. Peningkatan TILs
intrastromal berkaitan dengan berkaitan pening-
katan periode recurrent free survival (RFS)
dengan prognostik lebih baik.?® Ekspresi TILs
tinggi pada lingkungan tumor akibat mutasi
somatik yang mengarah pada terbentuknya neo-
antigen dan memperburuk respon imun. Karsi-
noma payudara triple negative cenderung memi-
liki infiltrat limfositik yang sangat padat (>50%),
disebut lymphocyte predominant breast cancer
(LPBC). Pada karsinoma payudara triple
negative juga dijumpai infiltrat limfositik intra-
tumoral lebih rendah dibanding infiltrasi limfositik
intrastromal.?®

Populasi TILs yang utama terdiri dari sel
T CD8’, sel T CD4" dan sel Treg. Subtipe triple
negative cenderung memiliki rerata jumlah sel-
sel dengan ekspresi FoxP3" yang lebih tinggi
dibandingkan dengan subtipe lain. Rasio per-
bandingan antara sel FoxP3® dengan CD8"
tertinggi dijumpai pada tumor basal-like dan
terendah pada luminal A baik pada intratumoral
maupun intrastromal.”® Hasil ini sejalan dengan
penelitian  sebelumnya yang menunjukkan
tingkat ekspresi TILs intrastromal tinggi pada
subtipe triple negative dibanding pada subtipe
HER?2 enriched.”

Hasil penelitian ini menunjukkan perbe-
daan antara nilai rerata TILs intratumoral dan
intrastromal pada triple negative dan HER2
enriched, diduga karena adanya interaksi
kompleks antara sel tumor-sel imun pada kanker
payudara triple negative dan HER2 enriched
akibat perbedaan imunogenisitas kedua sub-
entitas.”® Peneliti lain menyatakan bahwa
perbedaan dapat disebabkan oleh penghitungan
TILs intrastromal pada pulasan HE yang lebih
mudah dibanding pada TILs intratumoral.’
Komponen TILs intratumoral lebih heterogen
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dan sulit diamati pada pulasan HE (tanpa meng-
gunakan metode IHK atau imunofluoresensi)
dan masih harus dibedakan dari sel-sel kanker.
Nilai TILs intrastromal tidak terpengaruh oleh
ekspresi dan pola pertumbuhan sarang karsi-
noma oleh Kkarena TILs intrastromal yang
dihitung hanya yang ada pada ruang antar
sarang karsinoma.” Sel imun pada karsinoma
payudara cenderung menunjukkan rasio sel
FoxP3*(Treg) terhadap sel T CD8" lebih tinggi
pada lingkungan mikrotumor intratumoral.
Interaksi Treg dan T CD8" menekan aktivasi
fungsi sel T serta menekan proliferasi dan
menginduksi apoptosis sel T.?#*!

Ekspresi TILs secara keseluruhan ber-
korelasi dengan ekspresi PD-L1.%* Ada kecende-
rungan yang kuat bahwa prognosis akan
menjadi lebih baik pada pasien karsinoma
payudara dengan ekspresi TILs tinggi.** Kebe-
radaan sel imun (TILs) secara signifikan dikait-
kan dengan DFS yang lebih lama, sedangkan
ekspresi PD-L1 sendiri (baik pada sel imun dan
sel tumor) menunjukkan nilai prognostik yang
tidak bermakna pada kanker payudara.34
Adanya ragam teknis metode penelitian baik
teknik imunohistokimia, penerapan algoritma
penilaian dan komposisi serta dinamika sistem
imun lingkungan tumor menjadi kesulitan untuk
me&entukan hubungan ekspresi TILs dan PD-
L1.

Kepadatan tinggi baik pada TILs intra-
tumoral maupun intrastromal yang lebih banyak
dijumpai pada kelompok usia lebih tua membe-
rikan gambaran prognostik yang baik.*®> Meski-
pun mekanisme peningkatan ekspresi TILs pada
kelompok usia yang lebih tua pada pasien triple
negative dan HER2 enriched belum sepenuhnya
dapat dijelaskan.*® Temuan ini sesuai dengan
penelitian terdahulu yang menyatakan bahwa
karakteristik kedua subtipe molekuler pada
wanita usia tua dikatakan memiliki sifat yang
kurang agresif dengan laju proliferasi rendah.™

Sebagian besar karsinoma payudara
dengan ekspresi TILs intratumoral dan intra-
stromal tinggi memiliki ILV positif. Invasi limfo-
vaskuler ini memberikan gambaran prognostik
buruk terkait dengan peningkatan risiko metasta-
sis ke kelenjar getah bening aksila, metastasis
jauh dan agresivitas tumor.” Pada penelitian ini
dijumpai grading histopatologi tinggi memiliki
kepadatan TILs tinggi pula. Kepadatan TILs
tinggi merupakan prognostikator pada triple
negative dan HER2 enriched, sebaliknya
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grading histopatologi tinggi dikaitkan dengan
survival yang rendah.**" Pola konsisten antara
angka survival yang rendah dan gradin%
histopatologi tinggi demikian pula sebaliknya.3
Pada penelitian ini dijumpai ekspresi TILs tinggi
pada grading histopatologi tinggi. Hal ini diduga
karena komposisi TILs terdiri dari limfosit B, sel
T CD8" yang tidak fungsional atau Treg,5 dan
yang diduga sampel penelitian didominasi
Treg.*® Peneliti lain menyatakan bahwa sel T
seharusnya fungsional, tetapi pada situasi
lingkungan mikrotumor sampel menun]!ukkan
disfungsional akibat ligasi PD-1/PD-L1.*" Hasil
penelitian dapat dibuktikan dengan pemeriksaan
menggunakan marker CD8, FOXP3.* Penelitian
sebelumnya menemukan adanya perbedaan
bermakna antara eksPresi TILs pada tiap
grading histopatologi.*®*

KESIMPULAN

Subtipe triple negative dan HER2 enriched
banyak dijumpai pada kelompok usia di atas 40
tahun dengan ILV positif dan grading histopato-
logi tinggi. Ekspresi PD-L1 dan TILs dapat digu-
nakan untuk mendeteksi karsinoma payudara
subtipe triple negative dan HER2 enriched.
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