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ABSTRAK

Latar Belakang: Karsinoma ovarium merupakan salah satu penyebab utama
keganasan ginekologi dengan angka mortalitas tinggi. Berdasarkan mutasi,
karsinoma ovarium dibagi menjadi tipe 1 dan tipe 1l. Karsinoma ovarium tipe II
lebih agresif dan sering terdiagnosis pada stadium lanjut, dengan kadar CA-125
yang jauh lebih tinggi dibandingkan tipe I. Karsinoma ovarium tipe I (+30% kasus)
dianggap berkembang lebih lambat dan lebih sering ditemukan pada stadium awal.
Karsinoma ovarium tipe 1l (x70% kasus) memiliki prognosis buruk, Studi
menunjukkan bahwa PD-L1 berperan dalam mekanisme immune evasion,
memungkinkan sel kanker menghindari pengenalan oleh sistem imun dan
meningkatkan kelangsungan hidupnya dalam lingkungan mikro tumor yang
imunosupresif. Ekspresi PD-L1 yang tinggi dikaitkan dengan resistensi terhadap
kemoterapi, terutama pada pasien dengan mutasi BRCA1/2. Penelitian ini bertujuan
untuk mengetahui hubungan ekspresi PD-L1 dengan pendekatan klinis seperti Usia,
Stadium FIGO dan serum CA125.

Metode: Penelitian deskriptif analitik cross-sectional menggunakan arsip
karsinoma ovarium yang telah didiagnosa secara histopatologi selama periode 1
Januari 2021-30 Desember 2024, sebanyak 32 sampel dipilih dengan non-random
sampling dan dibagi menjadi karsinoma ovarium tipe | dan tipe Il. Data
klinikopatologi didapat dari rekam medis. Imunohistokimia PD-L1 dilakukan untuk
menentukan ekspresi PD-L1. Dilakukan analisis bivariat untuk melihat apakah
terdapat hubungan ekspresi PDL-1 dengan karakteristik klinikopatologi karsinoma
ovarium.

Hasil: Didapatkan mayoritas 53,1% pasien berusia >55 tahun, terbanyak pada
stadium FIGO 11l (65,6%), karsinoma ovarium terbanyak yaitu tipe 1 (53,1 %) dan
nilai ekspresi PDL-1 rendah sebanyak 43,8%. Berdasarkan analisis bivariat tidak
terdapat hubungan bermakna antara ekspresi PD-L1 dengan usia(p=0.494), stadium
FIGO (p=0.086). dan dengan karsinoma ovarium (p = 0.626).

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi PD-L1
dengan usia, stadium FIGO, karsinoma tipe | dan tipe II.

Kata Kunci: Karsinoma ovarium, PD-L1, tipe mutasi, tipe I dan tipe Il



ABSTRACT

Background: Ovarian carcinoma is one of the leading causes of gynecological
malignancies, with a high mortality rate. Based on genetic mutations, ovarian
carcinoma is classified into type | and type Il. Type Il ovarian carcinoma is more
aggressive and is often diagnosed at an advanced stage, with significantly higher
serum CA-125 levels compared to type I. Type | ovarian carcinoma (approximately
30% of cases) tends to grow more slowly and is more commonly detected at an
early stage. In contrast, type Il ovarian carcinoma (approximately 70% of cases) is
associated with a poor prognosis. Studies have shown that PD-L1 plays a role in
immune evasion mechanisms, enabling cancer cells to avoid detection by the
immune system and promoting their survival in an immunosuppressive tumor
microenvironment. High PD-L1 expression has been linked to chemotherapy
resistance, particularly in patients with BRCA1/2 mutations. This study aims to
investigate the relationship between PD-L1 expression and clinical parameters such
as age, FIGO stage, and serum CA-125 levels.

Methods: This was a descriptive-analytic cross-sectional study involving 32
histopathologically confirmed ovarian carcinoma samples collected between
January 2021 and December 2024. Samples were divided into type I and type II.
Clinical and pathological data were obtained from medical records.
Immunohistochemical staining was performed to assess PD-L1 expression.
Univariable and bivariable analyses were used to examine the associations between
PD-L1 expression and clinical-pathological characteristics.

Results: The majority of patients (53.1%) were aged >55 years. FIGO stage I1I was
the most commonly observed stage (65.6%), and 53.1% of patients had type |
ovarian carcinoma. PD-L1 expression levels of <1% were found in 43.8% of
patients. Based on bivariate analysis, there was no significant association between
PD-L1 expression and age (p = 0.494), FIGO stage (p = 0.086), or type of ovarian
carcinoma (p = 0.626).

Conclusion: There was no significant association between PD-L1 expression and
age, FIGO stage, or type | and type Il carcinoma.

Keywords: Ovarian carcinoma, PD-L1, mutation type, type | and type Il
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BAB |

PENDAHULUAN

.1 Latar Belakang Permasalahan

Karsinoma ovarium merupakan salah satu penyebab utama keganasan
ginekologi dengan angka mortalitas tinggi. Berdasarkan data Globocan 2018,
terdapat 295.414 kasus baru dan 184.799 kematian akibat karsinoma ovarium di
seluruh dunia. Di Indonesia, Globocan 2020 mencatat 14.896 kasus baru,
menempatkannya sebagai jenis kanker paling umum ke-10.%2

Kemajuan dalam pemahaman patogenesis molekuler telah mengungkap
adanya dua jenis utama karsinoma ovarium. Lebih dari 90% kasus kanker ovarium
merupakan karsinoma ovarium, yang terbagi menjadi tipe | dan tipe Il berdasarkan
karakteristik molekular dan klinikopatologi. Karsinoma ovarium tipe Il lebih
agresif dan sering terdiagnosis pada stadium lanjut, dengan kadar CA-125 yang
jauh lebih tinggi dibandingkan tipe 1.34°

Karsinoma ovarium tipe I (x30% kasus) dianggap berkembang lebih lambat
dan lebih sering ditemukan pada stadium awal dan perkembangan lambat secara
genetic. Termasuk dalam kelompok ini antara lain low-grade serous carcinoma,
endometrioid carcinoma, clear cell carcinoma, mucinous carcinoma. Karsinoma
ovarium tipe Il (x70% kasus) dianggap lebih agresif, sering didiagnosis pada
stadium lanjut, dan memiliki prognosis buruk. Jenis yang paling sering ditemukan
adalah High-Grade Serous Carcinoma (HGSC). Analisis Kklinikopatologi

menunjukkan bahwa tumor stadium 1 lebih sering berasal dari karsinoma tipe I,



sedangkan tumor stadium Il didominasi oleh karsinoma tipe II, terutama
HGSC.3678

Usia pasien berperan dalam perubahan epigenetik dan akumulasi mutasi
somatik yang berkontribusi terhadap agresivitas tumor. Studi menunjukkan bahwa
PD-L1 lebih sering diekspresikan pada pasien dengan usia lebih tua, terutama pada
karsinoma ovarium tipe Il. Hal ini dapat dikaitkan dengan perubahan dalam
lingkungan mikro tumor, termasuk peningkatan ekspresi HIF-1a, yang berperan
dalam adaptasi sel kanker terhadap kondisi hipoksia dan meningkatkan ekspresi
PD-L1.3’6’7’8

Dari aspek stadium tumor, ekspresi PD-L1 dijumpai lebih tinggi pada stadium
lanjut (111-1V) dibandingkan dengan stadium awal. Studi menunjukkan bahwa PD-
L1 berperan dalam mekanisme immune evasion, memungkinkan sel kanker
menghindari pengenalan oleh sistem imun dan meningkatkan kelangsungan
hidupnya dalam lingkungan mikro tumor yang imunosupresif. Selain itu, ekspresi
PD-L1 yang tinggi telah dikaitkan dengan resistensi terhadap kemoterapi, terutama
pada pasien dengan mutasi BRCA1/2.36.78

Biomarker utama dalam deteksi dan pemantauan kanker ovarium yaitu CA-
125, yang dikodekan oleh gen MUC16. Protein ini berinteraksi dengan mesothelin,
memfasilitasi adhesi sel tumor dan metastasis peritoneal. Selain itu, ekspresi
MUCI16 dikaitkan dengan aktivasi jalur PI3K/AKT, yang berkontribusi terhadap
proliferasi dan resistensi terhadap apoptosis. Studi terbaru menunjukkan bahwa
kadar CA-125 yang tinggi sebelum operasi berkorelasi dengan stadium lanjut,

residu tumor pascaoperasi, dan respons terhadap kemoterapi berbasis platinum.



Selain itu, ekspresi MUC16 juga berhubungan dengan peningkatan ekspresi PD-L1,
yang dapat mempengaruhi efektivitas terapi imun.34°
Peranan PD-L1 yaitu immune evasion, yakni suatu mekanisme yang

digunakan kanker untuk menghindari pengenalan oleh sistem imun. Studi
menunjukkan bahwa ekspresi PD-L1 tinggi ditemukan pada high grade serous
carcinoma, terutama pada populasi Cancer Stem Cells (CSC) yang
mengekspresikan CD44 dan LGR5.8

Ekspresi PD-L1 yang tinggi juga telah dikaitkan dengan resistensi terhadap
kemoterapi, terutama pada pasien dengan mutasi BRCA1/2. Hal ini menunjukkan
bahwa PD-L1 tidak hanya berperan dalam regulasi imun, tetapi juga dalam
mekanisme resistensi terhadap terapi konvensional.®

Hingga saat ini, belum ada penelitian yang menilai hubungan ekspresi PD-L1
dengan karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium di RS Kemenkes
Mohammad Hoesin Palembang. Mengingat temuan penelitian sebelumnya masih
kontradiktif, maka penelitian ini dilakukan untuk mengeksplorasi hubungan antara
usia, stadium klinis, kadar CA-125 pre-operasi, dan ekspresi PD-L1 dengan

karsinoma ovarium tipe | dan II.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah penelitian adalah apakah terdapat hubungan ekspresi PD-L1

dengan karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium.

1.3 Hipotesis Penelitian



Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan ekspresi PD-L1 dengan

karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium.

1.4 Tujuan Penelitian

1.4.1 Tujuan umum

Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi PD-L1

dengan karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium.

1.4.2 Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium (usia,
stadium klinis menurut FIGO, karsinoma ovarium tipe I dan tipe II, CA125
sebelum operasi).

2. Mengetahui hubungan ekspresi PD-L1 dengan karakteristik klinikopatologi

karsinoma ovarium.

1.5 Manfaat Penelitian

1. Hasil penelitian ini diharapkan secara dini dapat memberikan wawasan dan
pengetahuan terhadap potensi target terapi PD-L1 pada karsinoma ovarium.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan referensi di bidang

kedokteran dan menjadi data awal untuk penelitian selanjutnya.
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