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ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA EKSPRESI Ki-67
DENGAN KARAKTERISTIK KLINIKOHISTOPATOLOGI KARSINOMA
PAYUDARA DI RUMAH SAKIT UMUM PUSAT
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG TAHUN 2019-2021

(Muhammad Harist, November 2022, ... halaman)
Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan salah satu masalah kesehatan terbesar dunia terutama
pada perempuan dan merupakan xompilasi dari berbagai keganasan yang terjadi pada glandula mamma
yang mayoritas merupakan karsinoma. Faktor-faktor Klinikohistopatologi dapat membantu
mengevaluasi prognosis dan menentukan strategi manajemen yang paling efektif terhadap pasien
karsinoma payudara karena heterogenisitas karsinoma payudara tersebut. Penggunaan penanda
imunohistokimia (IHK) lebih digunakan pada praktik klinik dalam penentuan subtipe moleku'er
dibanding tes genetik karena pertimbangan biaya dan aksesibilitasnya. Proliferasi sel merupakan salah
satu faktor prognostik dan penentu manajemen. Dalam hal ini ekspresi Ki-67 yang digunakan sebagai
dasar klasifikasi subtipe molekular dan klinikohistopatologi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
antara ekspresi Ki-67 dan karakteristik karsinoma payudara di RSMH Palembang.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross-sectional
untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Ki-67 dengun karakteristik klinikohistopatologi karsinoma
payudara di RSMH Palembang.

Hasil: Dari empat karakteristik kiinikohistopatologi yang dihubungkan dengan indeks proliferasi Ki-67
didapatkan dua yang signifikan yaitu derajat hisiopatologi (p= 0,0/8) dan subtipe molekuler (p= 0,000).
Kesimpulan: Ekspresi Ki-67 berhubungan signifikan dengan dersjat histopatologi dan subtipe
molekuler pasien karsinoma payudara di RSMH Palembang. Pasicn karsinoma payudara di RSMH
Palembang tahun 2019-2021 paling banyak memiliki indeks proliferasi Ki-67 kategori high, berusia
>50 tahun dan sebanding dengan sampel berusia <50 tahun, dengan tipe histopatologi terbanyak [BC-
NST, maycritas memiliki derajat 3 (poorly-differentiated), serta subtipe paling banyak yaitu molekuler
luminal B

Kata Kunci: Ki-67, klinikohistopatologi, subtipe molekuler, IHK, karsinoma, payudara
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ABSTRACT

CORRELATION BETWEEN Ki-67 EXPRESSION AND
CLINICOHISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
CARCINOMA MAMMAE IN MOHAMMAD HOESIN GENERAL
HOSPITAL 2019-2021

(Muhammad Harist, November 2022, ... pages)
Faculty of Medicine, Universitasa Sriwijaya

Background: Breast cancer is one of the world’s biggest health problems especially among
women, and is a compilation of various malignancies that occur in mammary glands, the
majority of which are carcinomas. Clinicohistopathological factors can help cvaluate the
prognosis and determine the most effective management strategy for breast carcinoma
patients due to the heterogencity of the breast carcinoma. The use of immunohistochemical
markers (IHC) is more used in clinical practice in molecular subtyping than genctic testing
because of cost and accessibility considerations. Cell proliferation is a prognostic factor
and management determinant. In this case the expression of Ki-67 is used as the basis for
the classification of molecular subtypes and clinicohistopathology. This study aims to
determine the expression of Ki-67 and the characteristics of breast carcinoma in
Mohammad Hoesin General Hospital Palembang.

Methods: This study was an analytic observational study with a cross-sectional approach
to determine the relationship between Ki-67 expression and the clinicohistopathological
characteristics of breast carcinoma at Mohammad Hoesin General Hospital Palembang.
Results: Of the four clinicohistopathological characteristics associated with the Ki-67
proliferation index, two were significant, specifically histopathological degree (p= 0.018)
and molecular subtype (p= 0.000).

Conclusion: Expression of Ki-67 is significantly related to histopathological grade and
molecular subtype of breast carcinoma patients at Mohammad Hoesin General Hospital
Palembang. The majority of breast carcinoma patients in Mohammad Hoesin General
Hospital Palembang between 20192021 have a high category of Ki-67 proliferation index.
arc aged >50 years and comparable to samples aged <50 years. with the most
histopathological types of IBC-NST, having grade 3 (poorly-differentiated), and with
molecular luminal B as the most subtype.

Kevwords: Ki-67. clinicohistopathology, molecular subtype. THC, carcinoma, breast,
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RINGKASAN

HUBUNGAN ANTARA EKSPRESI Ki-67 DENGAN KARAKTERISTIK
KLINIKOHISTOPATOLOGI KARSINOMA PAYUDARA DI RUMAH
SAKIT UMUM PUSAT DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG TAHUN
2019-2021

Karya tulis ilmiah berupa skripsi, November 2022

Muhammad Harist, dibimbing oleh dr. Wresnindyatsih, SpPA(K), MKes. dan dr. Soilia
Fertilita, M.Imun. Program Studi Pendidikan Dokter, Fakultas Kedokteran, Universitas
Sriwijaya

xv + .. halaman, .. tabel, .. gambar, ., lampiran

Kanker payudara merupakan salah satu masalah keschatan terbesar dunia terutama pada
perempuan dan merupakan kompilasi dari berbagai keganasan yang terjadi pada glandula
mamma yang mayoritas merupakan karsinoma. Faktor-faktor klinikohistopatologi dapat
membantu mengevaluasi prognosis dan menentukan stralegi manajemen yang paling efektif
terhadap pasien karsinoma payudara karena heterogenisitas karsinoma payudara tersebut.
Penggunaan penanda imunohistokimia (IHK) lebih digunakan pada praktik klinik dalam
penentuan subtipe molekuler dibanding tes genetik karena pertimbangan biaya dan
aksesibilitasnya. Proliferasi sel merupakan salah satu faktor prognostik dan penentu
manajemen. Dalam hal ini ekspresi Ki-67 yang digunakan scbagai dasar klasifikasi subtipe
molekular dan klinikohistopatologi. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui antara ekspresi
Ki-67 dan karakteristik karsinoma payudara di RSMH Palembang.

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan cross-sectional
untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Ki-67 dengan karakteristik klinikohistopatologi
karsinoma payudara di RSMH Palembang.

Dari empat karakteristik klinikohistopatologi yang dihubungkan dengan indeks proliferasi Ki-
67 didapatkan dua yang signifikan yaitu derajat histopatologi (p= 0,018) dan subtipe molekuler
(p= 0,000).

Ekspresi Ki-67 berhubungan signifikan dengan derajat histopatologi dan subtipe molekuler
pasien karsinoma payudara di RSMH Palembang. Pasien karsinoma payudara di RSMH
Palembang tahun 2019-2021 paling banyak memiliki indeks proliferasi Ki-67 kategori high,
berusia >50 tahun dan sebanding dengan sampel berusia <50 tahun, dengan tipe histopatologi
terbanyak IBC-NST, mayoritas memiliki derajat 3 (poorly-differentiated), serta subtipe paling
banyak yaitu molekuler luminal B.

Kata Kunci: Ki-67, klinikohistopatologi, subtipe molekuler, IHK, karsinoma, payudara
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SUMMARY

CORRELATION BETWEEN Ki-67 EXPRESSION AND
CLINICOHISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
CARCINOMA MAMMAE IN MOHAMMAD HOESIN
GENERAL HOSPITAL 2019-2021

Undergraduate Thesis Paper, November 2022

Muhammad Harist, supervised by dr. Wresnindyatsih, Sp.P.A.(K), M.Kes.. and dr.
Soilia Fertilita, M.Imun. Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Xv + ... pages, ... table, ... picture, ... attachment

Breast cancer is one of the world's biggest health problems especially among
women, and is a compilation of various malignancies that occur in mammary
glands, the majority of which are carcinomas. Clinicohistopathological factors can
help evaluate the prognosis and determine the most effective management strategy
for breast carcinoma patients due to the heterogeneity of the breast carcinoma. The
use of immunohistochemical markers (IHC) is more used in clinical practice in
molecular subtyping than genetic testing because of cost and accessibility
considerations. Cell proliferation is a prognostic factor and management
determinant. In this case the expression of Ki-67 is used as the basis for the
classification of molecular subtypes and clinicohistopathology. This study aims to
determine the expression of Ki-67 and the characteristics of breast carcinoma in
Mohammad Hoesin General Hospital Palembang.

This study was an analytic observational study with a cross-sectional approach to
determine  the relationship between Ki-67 expression and ' the
clinicohistopathological characteristics of breast carcinoma at Mohammad Hoesin
General Hospital Palembang.

Of the four clinicohistopathological characteristics associated with the Ki-67
proliferation index, two were significant, specifically histopathological degree (p=
0.018) and molecular subtype (p= 0.000).

Expression of Ki-67 is significantly related to histopathological grade and
molecular subtype of breast carcinoma patients at Mohammad Hoesin General
Hospital Palembang. The majority of breast carcinoma patients in Mohammad
Hoesin General Hospital Palembang between 2019-2021 have a high category of
Ki-67 proliferation index, are aged =50 years and comparable to samples aged <50
years, with the most histopathological types of IBC-NST, having grade 3 (poorly-
differentiated), and with molecular luminal B as the most subtype.

Keywords: Ki-67, clinicohistopathology, molecular subtype. IHC, carcinoma,

breast.
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IEN - interferon
IHK : imunohistokimia
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker payudara merupakan salah satu masalah kesehatan terbesar dunia
terutama pada perempuan. Kanker payudara merupakan kompilasi dari berbagai
keganasan yang terjadi pada glandula mamma yang mayoritas merupakan
karsinoma.! Kanker payudara pada tahun 2020 merupakan kanker yang paling
sering didiagnosis di dunia dengan estimasi 2,3 juta kasus baru (11,7% dari semua
total kasus kanker) per tahun. Jumlah ini melampaui jumlah kasus baru kanker paru-
paru yang memuncaki jumlah kanker terbanyak selama dua dekade terakhir di
seluruh dunia. Kanker ini mengakibatkan 19,6 juta Disability-Adjusted Life Years
(DALYS) pada perempuan.? Kanker ini juga merupakan kanker penyebab kematian
terbanyak pada perempuan dengan jumlah 684.996 kematian di seluruh dunia
(interval kepercayaan 95% 675.493-694.633) dengan rasio setelah disesuaikan
dengan usia sebesar 13,6 per 100.000 di mana 63% dari total tersebut terjadi di
negara berkembang.® Rasio kematian per insidensi (mortality-to-incidence ratio
[MIR]) pada tahun 2020 sebagai indikator representasi five-year survival rate*
secara global sebesar 0,30.°> Kanker payudara spesifik di Indonesia merupakan
kanker terbanyak dengan persentase 19,2% dari total 396.914 kasus kanker baru di
Indonesia dan dengan jumlah kematiannya mencapai 22.000 jiwa kasus.®

Faktor-faktor klinikopatologi dapat membantu mengevaluasi prognosis dan
menentukan strategi manajemen yang paling efektif terhadap pasien karsinoma
payudara karena heterogenisitas karsinoma payudara tersebut. Berbagai faktor
klinikopatologi tersebut meliputi usia pasien, ukuran tumor, tipe histologis, derajat
histologis, metastasis nodus limfatikus, status reseptor hormonal (estrogen receptor
[ER] dan progesterone receptor [PR]), ekspresi human epidermal growth factor
receptor 2 (HER2), dan ekspresi Ki-67.” Penggunaan penanda imunohistokimia
(IHK) lebih digunakan dalam praktik klinik penentuan subtipe molekuler dibanding
tes genetik karena pertimbangan biaya dan aksesibilitasnya.® Hal ini didukung studi
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yang menyatakan bahwa subtipe kanker payudara berdampak terhadap prognosis
penyakit dan berhubungan dengan respons terhadap terapi endokrin dan
kemoterapi.®

Proliferasi sel merupakan salah satu faktor prognostik dan penentu
manajemen yang terpenting. Ki-67 merupakan protein nukleus nonhiston yang
terdapat pada akhir fase G1, S, G2, dan M siklus sel yang merepresentasikan
proliferasi sel.'® Ki-67 telah diteliti sejak awal tahun 1980.'! Ekspresi Ki-67 secara
klinis digunakan sebagai dasar Klasifikasi subtipe molekular kanker payudara
menjadi kelompok luminal A dan luminal B. Ekspresi Ki-67 yang lebih tinggi juga
diketahui berhubungan dengan risiko relaps yang lebih tinggi dan survival rate
yang lebih buruk pada pasien kanker payudara stage awal.*?

Hubungan vyang signifikan antara Ki-67 dengan berbagai faktor
klinikopatologi lain telah dilaporkan dalam berbagai studi. Usia yang lebih muda
(<50 tahun atau <30 tahun) berhubungan dengan ekspresi Ki-67 yang lebih tinggi
(klasifikasi high berdasarkan Konsensus Saint Gallen, >20) dimana keduanya
sama-sama merupakan penanda prognosis yang lebih buruk.'** Studi oleh Nishit
dkk dan Liang dkk menyatakan terdapat hubungan signifikan antara Ki-67 dengan
derajat histologis.”® Hubungan ini diyakini akibat adanya penilaian jumlah mitosis
sebagai representasi proliferasi sel dalam sistem penderajatan yang digunakan,
Nottingham Combined Histologic Grade (Elston-Ellis Modification of Scarff and
Bloom-Richardson Grading System [SBR]) dan dianggap lebih bermakna
dibandingkan jumlah mitosis sendiri sebagai faktor prognostik representasi
proliferasi sel karena jumlah mitosis lebih subyektif per individu untuk
membedakan apoptosis dan nilainya tidak selalu pasti.'® Studi olen Aman dkk dan
Hashmi dkk menunjukkan IBC-NST tipe duktal sebagai tipe histopatologi yang
paling sering ditemukan (masing-masing 80,8% dan 86,9%), namun subtipe khusus
murni lain memiliki nilai Ki-67 yang lebih besar (masing-masing kelompok lobular
dan metaplastic dengan medullary).®'" Ki-67 yang lebih tinggi berhubungan
signifikan dengan subtipe molekuler karsinoma payudara dengan prognosis
terburuk secara berurutan; karsinoma subtipe triple negative menunjukkan indeks
Ki-67 tertinggi (rata-rata 50,9 +23,7%); diikuti subtipe HER2-enriched
(42,6 £21,6%) dan luminal B (34,9 +20,05%).%°
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Faktor klinikopatologi lain yang memiliki hubungan signifikan dengan nilai
Ki-67 yang tinggi juga ditemukan dalam berbagai studi; hubungan positif antara
ukuran tumor serta Ki-67 juga telah didemonstrasikan;8 dan studi oleh de Gregorio
telah menunjukkan adanya hubungan positif antara status nodus limfatikus dengan
Ki-67.1°

Studi terbaru yang dipublikasikan mengenai hubungan Ki-67 dengan faktor
klinikopatologi di Rumah Sakit Umum Pusat dr. Mohammad Hoesin (RSMH)
Palembang belum ada hingga saat ini. Rumah Sakit Umum Pusat dr. Mohammad
Hoesin Palembang merupakan rumah sakit rujukan tingkat pertama di Sumatera
Bagian Selatan sehingga pasien karsinoma payudara yang dirawat di sini
merepresentasikan pasien karsinoma payudara di Sumatera Bagian Selatan. Penulis
melakukan studi merujuk kepada kepentingan prognostik dan penentuan

tatalaksana untuk karsinoma payudara.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana  hubungan  ekspresi  Ki-67  dengan  karaktreristik

klinikohistopatologi karsinoma payudara di RSMH Palembang tahun 2019-20217?

1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini terbagi menjadi tujuan umum dan khusus.

1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui  hubungan antara ekspresi Ki-67 dan karakteristik

klinikohistopatologi karsinoma payudara di RSMH Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi frekuensi karakteristik klinikohistopatologi pasien
karsinoma payudara di RSMH Palembang tahun 2019-2021.

2. Mengetahui hubungan karakteristik klinikohistopatologi (usia, tipe
histopatologi, derajat histopatologi, subtipe molekuler) pasien karsinoma
payudara dengan indeks proliferasi Ki-67 di RSMH Palembang tahun
2019-2021.
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1.4 Hipotesis
Hipotesis dalam penelitian ini adalah ekspresi Ki-67 berhubungan dengan
karakteristik klinikohistopatologi karsinoma payudara di RSMH tahun 2019-2021.

1.5 Manfaat Penelitian
Manfaat penelitian ini terbagi menjadi manfaat teoritis, manfaat

kebijakan/tatalaksana, dan manfaat subjek/masyarakat.

1.5.1 Manfaat Teoritis
1. Penelitian ini diharapkan menjadi referensi kedokteran mengenai ekspresi
Ki-67 dan karakteristik klinikopatologi karsinoma payudara.
2. Penelitian ini diharapkan dapat menjadi dasar studi selanjutnya mengenai
ekspresi Ki-67 dan karakteristik klinikopatologi karsinoma payudara.

1.5.2 Manfaat Kebijakan/Tatalaksana
1. Penelitian ini diharapkan menjadi dasar pengambilan keputusan oleh
klinisi dalam diagnosis dan pilihan pemeriksaan, pemilihan tatalaksana,
serta penentuan prognosis pasien karsinoma payudara terutama di RSMH
Palembang.
2. Penelitian ini diharapkan menjadi dasar penyusunan panduan diagnosis

dan tatalaksana karsinoma payudara terutama di RSMH Palembang.

1.5.3 Manfaat Subjek/Masyarakat
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada masyarakat
mengenai manfaat pemeriksaan IHK terutama Ki-67 dalam diagnosis, tatalaksana,

dan penentuan prognosis kasus karsinoma payudara.
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