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ABSTRAK

EKSPRESI PROGRAMMED CELL DEATH LIGAND-1 (PD-L1)
PADA ADENOKARSINOMA KOLOREKTAL

Latar belakang: Karsinoma kolorektal merupakan keganasan gastrointestinal
yang paling sering dijumpai, dengan angka kejadian yang kian meningkat tiap
tahunnya. Lebih dari 90% keganasan kolorektal merupakan adenokarsinoma, yakni
keganasan yang berasal dari epitel dan memberikan gambaran diferensiasi
glandular atau musinus. PD-L1 merupakan salah satu immune checkpoint yang saat
ini mulai banyak diteliti karena peran pentingnya dalam proses pengembangan
keganasan. PD-L1 diperkirakan menjadi faktor yang memengaruhi prognosis dan
menjadi salah satu target pengobatan dalam imunoterapi kanker.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain
studi serial kasus. Pemeriksaan imunohistokimia dilakukan terhadap 35 sampel
yang memenuhi kriteria penelitian untuk mengetahui ekspresi PD-L1. Ekspresi PD-
L1 dinilai secara semikuantitatif dengan metode perhitungan skor imunoreaktivitas
yang diperoleh dari hasil penjumlahan skor intensitas pulasan dan distribusi sel
tumor dengan pulasan membran positif. Ekspresi PD-L1 dianggap positif bila
didapatkan total skor imunoreaktivitas >3.

Hasil: Dari total 35 sampel, 18 (51.4%) diantaranya memiliki jenis kelamin laki-
laki dan 17 (48.6%) perempuan, dan lebih banyak sampel dengan kelompok usia
>50 tahun dengan jumlah 65.7%. Subtipe yang paling banyak dijumpai adalah
adenokarsinoma, NOS dengan jumlah 88.6%. Ekspresi PD-L1 positif didapatkan
pada 94.3% sampel, sedangkan 5.7% sisanya memiliki ekspresi PD-L1 negatif.
Kesimpulan: Sebagian besar sampel menunjukkan ekspresi PD-L1 positif yang
didominasi oleh sampel dengan intensitas pulasan lemabh.

Kata Kunci: adenokarsinoma kolorektal, programmed cell death ligand-1 (PD-L1)
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ABSTRACT

PROGRAMMED CELL DEATH LIGAND-1 (PD-L1)
EXPRESSION IN COLORECTAL ADENOCARCINOMA

Background: Colorectal carcinoma is the most common gastrointestinal
malignancy, and the incidence is increase every year. More than 90% of colorectal
malignancies are adenocarcinomas, which are malignancies of epithelial origin with
glandular or mucinous differentiation. PD-L1 is one of the immune checkpoints that
is currently being widely studied because of its important role in the process of
malignancy development. PD-L1 is considered to be a factor that influences
prognosis and one of the treatment targets in cancer immunotherapy.

Method: This research is an analytic observational study with a case series study
design. Immunohistochemical examination was carried out on 35 samples that met
the research criteria to determine the expression of PD-L1. PD-L1 expression was
assessed semi-quantitatively by calculating the immunoreactivity score that
obtained from the sum of the staining intensity score and distribution of tumor cells
with positive membrane staining. PD-L1 expression was considered positive if the
total immunoreactivity score was >3.

Result: From 35 samples, 18 (51.4%) of them were male and 17 (48.6%) were
female, and more samples were in the age group >50 years with a total of 65.7%.
The most common subtype was adenocarcinoma, NOS with 88.6%. Positive PD-
L1 expression was found in 94.3% of the samples, while the remaining 5.7% had
negative PD-L1 expression.

Conclusion: Most of the samples showed positive PD-L1 expression which was
dominated by samples with weak staining intensity.

Keywords: colorectal adenocarcinoma, programmed cell death ligand-1 (PD-L1)
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RINGKASAN

Karsinoma kolorektal merupakan keganasan gastrointestinal yang paling banyak
dijumpai, dengan angka kejadian yang terus meningkat tiap tahunnya. Tipe
keganasan kolorektal yang paling banyak dijumpai adalah adenokarsinoma, yaitu
keganasan yang berasal dari epitel dengan gambaran diferensiasi glandular atau
musinus. Immune checkpoints memiliki peran penting dalam pengembangan
beberapa tipe keganasan, dan PD-L1 merupakan salah satu yang saat ini mulai
banyak diteliti. PD-L1 diperkirakan menjadi salah satu faktor yang memengaruhi
prognosis, sehingga imunoterapi yang menargetkan PD-L1 saat ini juga mulai
banyak dikembangkan.

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan desain studi
serial kasus untuk mengetahui distribusi ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma
kolorektal. Sampel pada penelitian ini berjumlah 35 sampel yang diambil dengan
metode total sampling. Data variabel penelitian diperoleh dari rekam medis dan
hasil pemeriksaan imunohistokimia PD-L1. Data yang terkumpul diolah dengan
analisis univariat menggunakan software SPSS, kemudian hasilnya disajikan dalam
bentuk tabel dan narasi.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari total 35 sampel, terdapat 33 sampel
dengan ekspresi PD-L1 positif, sedangkan sisanya menunjukkan ekspresi negatif.
Berdasarkan hasil penelitian dapat disimpulkan bahwa sampel penelitian lebih
banyak berjenis kelamin laki-laki, usia >50 tahun, subtipe adenocarcinoma, NOS,
dan ekspresi PD-L1 positif.

Kata Kunci: adenokarsinoma kolorektal, programmed cell death ligand-1 (PD-L1)
Sosial Kepustakaan: 91 (2015-2021)
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SUMMARY

Colorectal carcinoma is the most common gastrointestinal malignancy, with an
increasing incidence every year. The most common type of colorectal malignancy
is adenocarcinoma, which is a malignancy of epithelial origin with glandular or
mucinous differentiation. Immune checkpoints have an important role in the
development of several types of malignancy, and PD-L1 is one that is currently
being investigated. PD-L1 is considered to be one of the factors that influence
prognosis, and immunotherapy targeting PD-L1 is currently being developed. This
study is an analytic observational study with case series study design to determine
the distribution of PD-L1 expression in colorectal adenocarcinoma. The sample in
this study amounted to 35 samples taken by the total sampling method. The research
variable data were obtained from medical records and the results of the PD-L1
immunohistochemistry examination. The collected data is processed by univariate
analysis using SPSS software, and the results are presented in the form of tables
and narratives.

The results showed that from a total of 35 samples, there were 33 samples with
positive PD-L1 expressions, while the rest showed negative expressions.

Based on the results of the study, it can be concluded that the study sample was
mostly male, aged 50 years, adenocarcinoma subtype, NOS, and positive PD-L1
expression.

Keywords: colorectal adenocarcinoma, programmed cell death ligand-1 (PD-L1)
Citation: 91 (2015-2021)
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PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Karsinoma kolorektal adalah keganasan gastrointestinal yang berasal dari
kolon dan rektum, dan merupakan tipe keganasan gastrointestinal yang paling
sering ditemukan.}? Karsinoma kolorektal menjadi salah satu penyebab paling
umum dari tingginya angka kesakitan dan kematian akibat kanker,® dengan
menempati peringkat ketiga sebagai kanker paling umum dan peringkat keempat
sebagai penyebab utama kematian oleh kanker. Karsinoma kolorektal lebih banyak
ditemukan di negara barat, dengan angka kejadian yang terus meningkat tiap
tahunnya.* Eropa menempati posisi pertama dengan angka kejadian karsinoma
kolorektal tertinggi, diikuti oleh Australia dan Amerika.> Pada tahun 2011, kasus
baru yang didiagnosis sebagai karsinoma kolorektal di Amerika Serikat
diperkirakan sebanyak 141.210 kasus dengan angka kematian yang diperkirakan
mencapai 49.380 kasus.® Pada tahun 2018 diperkirakan terdapat 1.800.000 kasus
baru yang didiagnosis sebagai karsinoma kolorektal di seluruh dunia, dengan
1.096.000 diantaranya merupakan kanker kolon dan 704.000 sisanya adalah kanker
rektum.” Di Indonesia, karsinoma kolorektal juga memiliki insidensi yang cukup
tinggi, sehingga menempati posisi kedua kanker tersering pada pria dan posisi
ketiga kanker tersering pada wanita.® Pada tahun 2020, insidensi karsinoma
kolorektal di Indonesia masih cukup tinggi, dengan kasus baru kanker kolon
sejumlah 17.368 kasus (4,4%) dan angka kematian mencapai 9.444 kasus (4,0 %),
serta kasus baru kanker rektum sebanyak 16.059 kasus (4,0 %) dengan angka
kematian yang mencapai 8.342 kasus (3,6 %) (GLOBOCAN - The Global Cancer
Observatory, 2020).

Adenokarsinoma merupakan tipe keganasan kolorektal yang paling sering
dijumpai, dengan angka kejadian mencapai 95% dari seluruh keganasan kolorektal,

diikuti dengan carcinoid tumors, GIST, limfoma, dan sarkoma.t
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Adenokarsinoma kolorektal merupakan keganasan yang berasal dari epitel dan
memberikan gambaran diferensiasi glandular atau musinus.> Adenokarsinoma
berdiferensiasi sedang paling sering terdiagnosis pada praktik klinis (hingga 70%
kasus), sedangkan adenokarsinoma berdiferensiasi buruk dan baik masing-masing
menyumbang 20% dan 10% kasus.*

Karsinoma kolorektal masih terus menjadi masalah kesehatan global dari
waktu ke waktu, bahkan hingga saat ini.° Berbagai pola hidup tidak sehat seperti
obesitas, minimnya aktivitas fisik, diet daging merah berlebih, dan kebiasaan
meminum alkohol diperkirakan menjadi faktor pendorong berkembangnya
karsinoma kolorektal terutama pada negara berkembang yang mulai mengadaptasi
kebiasaan hidup barat, sehingga angka kejadian karsinoma kolorektal kian
meningkat.” Usia merupakan faktor risiko utama pada karsinoma kolorektal,
dibuktikan dengan meningkatnya perkembangan karsinoma kolorektal setelah
melewati usia 50 tahun.* Karsinoma kolorektal lebih sering terjadi pada pria dengan
angka kejadian 31% lebih tinggi dari wanita. Hal ini juga berkaitan dengan usia, di
mana didapatkan bahwa pria dengan usia lanjut memiliki angka kejadian yang lebih
tinggi dengan alasan yang masih belum sepenuhnya diketahui, namun dikaitkan
dengan adanya perbedaan pada paparan faktor risiko, peran hormon sex, serta
gabungan dari kedua faktor tersebut.°

Salah satu faktor yang memengaruhi perkembangan karsinoma kolorektal
adalah interaksi antara tumor dan host. Salah satu contoh umum dari interaksi ini
adalah reaksi histologis dari Tumor Infiltrating Lymphochytes (TILs) dengan peran
pentingnya dalam menekan penyebaran tumor. Namun, tumor memiliki
kemampuan untuk menciptakan lingkungan mikrotumor yang menekan sistem
imun dengan mengaktifkan immune checkpoints, salah satunya adalah PD-L1. Jalur
PD-1 dan ligannya, PD-L1, saat ini menjadi immune checkpoint yang mendapatkan
perhatian khusus dan mulai banyak diteliti karena peran pentingnya baik dalam
kondisi fisiologis maupun patologis.!! PD-1 adalah sejenis reseptor penghambat
imun yang diekspresikan pada permukaan sel T teraktivasi sebagai dampak dari
adanya peradangan atau inflamasi yang persisten.!> Sedangkan PD-L1 adalah

protein transmembran yang diperkirakan menjadi salah satu faktor dalam
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menghambat sistem imun yang diekspresikan oleh berbagai sel diantaranya sel T
teraktivasi, sel B, DC, endotel, dan makrofag.*** Selain itu, sel tumor juga turut
berperan dalam mengekspresikan PD-L1 dan memanfaatkannya sebagai
mekanisme imun adaptif untuk mengecoh sistem imun dan menghindari respons
anti-tumor.!®* PD-L1 merupakan molekul penghambat imun yang dapat memicu
perkembangan tumor melalui supresi sel T.** Salah satu dampak yang ditimbulkan
oleh ekspresi PD-L1 adalah melemahnya respon imun host, yang pada akhirnya
dapat memperburuk prognosis.'?> Meskipun saat ini sudah cukup banyak studi yang
membahas status PD-1 dan PD-L1, namun hingga saat ini peran PD-1 dan PD-L1
pada karsinoma kolorektal masih belum diketahui secara pasti.'®

Karsinoma kolorektal dengan ekpresi PD-L1 positif memiliki hubungan
yang signifikan terhadap prognosis buruk, namun studi yang membahas
signifikansi antara ekspresi PD-L1 dan prognosis buruk pada karsinoma kolorektal
saat ini masih kontroversial.'? Sebagian studi membuktikan bahwa terdapat
hubungan yang signifikan antara ekspresi PD-L1 dengan survival rate pasien
karsinoma kolorektal, namun beberapa studi lain mengutarakan pendapat yang
berbeda.**

Studi yang membahas mengenai ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma
kolorektal di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin belum
dilakukan. Oleh karena itu, penelitian mengenai ekspresi PD-L1 pada
adenokarsninoma kolorektal perlu dilakukan dan diperdalam lebih lanjut agar
kedepannya dapat dijadikan acuan dalam menentukan prognosis dan

dipertimbangkan menjadi salah satu target imunoterapi karsinoma kolorektal.

1.2.  Rumusan Masalah
Bagaimana ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma kolorektal di Departemen

Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?
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1.3.  Tujuan Penelitian
1.3.1.  Tujuan Umum

Menilai ekspresi pulasan imunohistokimmia PD-L1 pada adenokarsinoma
kolorektal di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3.2.  Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi karakteristik penderita adenokarsinoma kolorektal
berdasarkan kelompok usia, jenis kelamin, dan subtipe histopatologi di
Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

2. Menilai distribusi  ekspresi pulasan imunohistokimia PD-L1 pada
adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Manfaat Penelitian
1.4.1. Manfaat Teoritis

Penelitian ini diharapkan menjadi salah satu sumber data dan landasan
pengembangan penelitian mengenai ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma
kolorektal yang serupa, berhubungan, maupun lebih mendalam, terutama di

lingkungan RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4.2. Manfaat Kebijakan/Tatalaksana

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan salah satu informasi
tambahan mengenai ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma kolorektal serta menjadi
bahan pertimbangan bagi klinisi dalam memperkirakan prognosis dan menentukan

target imunoterapi pada adenokarsinoma kolorektal.

1.4.3. Manfaat Subyek/Masyarakat

Penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan dan pengetahuan
mengenai ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma kolorektal di Departemen Patologi

Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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