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Abstrak

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang umum terjadi pada wanita, dengan prognosis dan pengobatan yang bervariasi berdasarkan karakteristik individu. Salah satu subtipe kanker payudara yang jarang, tetapi memiliki prognosis yang buruk adalah Triple-Negative Breast Cancer (TNBC), yang tidak memiliki reseptor hormon ER, PR, dan HER2. Metode diagnostik yang penting dalam menentukan jenis kanker payudara dan pengobatannya adalah imunohistokimia (IHK), yang menggunakan antibodi untuk mendeteksi antigen tertentu pada jaringan. Dengan menggunakan IHK, dokter dapat mengidentifikasi karakteristik kanker, dalam menentukan subtipe molekulernya, pemilihan terapi yang sesuai, dan memprediksi respon terhadap pengobatan. Penelitian ini dilakukan di RS. Paru dr. Ario Wirawan, Salatiga, dan mengambil sampel dari pasien TNBC periode Januari 2023 hingga Mei 2024. Hasil menunjukkan bahwa semua sampel TNBC tidak mengekspresikan reseptor ER, PR, dan HER2, menunjukkan tingkat proliferasi yang beragam. Berdasarkan hasil IHK, pasien-pasien ini kemudian diarahkan untuk menerima kemoterapi sebagai pengobatan utama karena keterbatasan terapi target. Analisis IHK juga membantu dalam menentukan prognosis dan respons terhadap kemoterapi. Kesimpulannya, imunohistokimia memainkan peran penting dalam manajemen klinis kanker payudara, terutama TNBC. Dengan membantu mengidentifikasi karakteristik tumor dan memprediksi respons terhadap pengobatan, IHK memungkinkan personalisasi terapi yang dapat meningkatkan efektivitas pengobatan dan hasil bagi pasien.
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1. PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan keganasan yang umum terjadi pada wanita, kanker payudara juga merupakan penyakit yang sangat heterogen. Sehingga perawatan klinis dan prognosis sangat bervariasi antar pasien. Menurut data dari GLOBOCAN pada tahun 2022 kasus kanker payudara pada wanita menduduki peringkat pertama yakni sebanyak 16,2% kasus, diikuti dengan peringkat kedua kanker paru-paru 9,5%, dan peringkat ketiga oleh cervix uteri 9,0% [1]. Saat ini sudah banyak metode skrining telah digunakan untuk deteksi dini kanker payudara, seperti pemeriksaan payudara secara mandiri, mamografi, dan ultrasonografi [2].
Berdasarkan profil imunohistokimia kanker payudara memiliki beberapa tipe dan subtipe, salah satunya adalah Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) yang merupakan subtipe kanker payudara molekuler paling jarang ditemui. TNBC merupakan subtipe kanker payudara yang tidak memiliki reseptor ER, PR, dan HER2 menurut pemeriksaan imunohistokimia. Kanker jenis ini menyumbang sekitar 15-20% dari seluruh jenis kanker payudara [3] 
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Pengobatan untuk TNBC dapat diberikan setelah melalui pemeriksaan imunohistokimia. Dengan menggunakan IHK, dokter dapat mengidentifikasi karakteristik kanker, dalam menentukan subtipe molekulernya, memilih terapi yang sesuai, dan memprediksi respons terhadap pengobatan. Laboratorium Patologi Anatomik RS. 
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Paru dr. Ario Wirawan, Salatiga telah berhasil menangani lebih dari 100 sampel imunohistokimia. Oleh karena itu, dapat dianggap metode ini menjadi salah satu alat penting dalam praktek medis di laboratorium patologi anatomik.

2. METODE

2.1 Populasi Penelitian
Populasi dalam penelitian ini adalah semua pasien yang didiagnosis dengan kanker payudara berdasarkan hasil histologi imunohistokimia di Rumah Sakit Paru dr. Ario Wirawan Salatiga selama satu tahun empat bulan dalam periode Januari 2023 hingga Mei 2024.

2.2 Sampel Penelitian
Sampel penelitian ini adalah hasil dari pemeriksaan imunohistokimia, pasien menderita Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) di Rumah Sakit Paru dr. Ario Wirawan Salatiga dalam periode Januari 2023 - Mei 2024.

2.3 Pengumpulan Data
Data dikumpulkan dari rekam medis pasien, informasi yang dikumpulkan meliputi nama, usia, jenis kelamin, lokasi tumor, dan data hasil pemeriksaan imunohistokimia termasuk tipe dan subtipe kanker payudara yang terdeteksi.

3.4 Analisis Data
Data yang dikumpulkan akan dianalisis menggunakan Microsoft Excel. Analisis deskriptif akan dilakukan untuk menghitung prevalensi kanker payudara dan mengidentifikasi karakteristik tipe pada pasien kanker payudara di Rumah Sakit Paru dr. Ario Wirawan Salatiga.

3.4.1	Analisis Prevalensi Kanker Payudara
	Prevalensi kanker payudara akan dihitung sebagai proporsi dari total sampel yang menunjukkan kanker payudara.

3.4.2	Analisis Karakteristik Tipe Kanker Payudara
Karakteristik tipe kanker payudara, seperti tipe dan subtipe, frekuensi masing-masing tipe dan subtipe kanker payudara, dan hubungannya dengan faktor demografis dan klinis, akan dianalisis menggunakan metode statistik deskriptif.



3. HASIL DAN PEMBAHASAN

Terdapat total 82 sampel imunohistokimia kanker payudara yang diuji di RS. Paru dr. Aryo Wirawan dengan periode Januari 2023 – Mei 2024. Usia pasien berkisar 20 hingga 80 tahun. Profil sampel pada penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 1.
Tabel 1. Profil Pasien dengan Kanker Payudara
	KARAKTERISTIK SUBJEK
	JUMLAH

	Jenis Kelamin
	

	Laki – Laki
	0 (0%)

	Perempuan
	82 (100%)

	Usia (Tahun)
	

	20-29
	2

	30-39
	6

	40-49
	30

	50-59
	23

	60-69
	15

	70-79
	2

	80-89
	2

	Letak Ditemukannya
	

	Mammae Sinistra
	46

	Mammae Dextra
	36


Berdasarkan jenis kelamin kanker payudara lebih rentan terjadi pada perempuan (100%) dibandingkan dengan laki-laki (0%). Hasil ini sesuai dengan sebuah penelitian yang mengungkapkan penyebab kanker payudara lebih sering di derita oleh wanita karena adanya peningkatan rangsangan hormonal yang mana sirkulasi estrogen dan androgen berhubungan dengan peningkatan risiko kanker [4]. 
Usia termuda sampel pada penelitian ini adalah 	27 tahun dan usia tertua adalah 83 tahun. Jumlah kasus terbanyak terdapat pada golongan usia 40-48 tahun (30 kasus) dan golongan 50-59 (23 kasus). Kasus terendah terdapat pada golongan usia 20-29 tahun (2 kasus), 70-79 (2 kasus), dan 80-89 (2 kasus). Distribusi usia menunjukkan bahwa kanker payudara paling sering ditemukan pada kelompok usia 40-48 tahun (30 kasus) dan 50-59 (23 kasus). Temuan ini konsisten dengan teori bahwa kanker payudara umumnya berkembang karena adanya perubahan hormonal estrogen dan progesteron karena periode transisi menuju menopause.
Berdasarkan data yang didapatkan di RS. Paru dr. Ario Wirawan Salatiga letak ditemukannya sel kanker paling banyak ditemukan di payudara sinistra yaitu sebanyak 46 sampel. Sedangkan pada paru dexstra ditemukan sebanyak 36 sampel. Sebuah studi tahun 2022 yang diterbitkan di Nature mengungkapkan bahwa kanker payudara lebih sering terjadi di payudara kiri (sinistra) dibandingkan dengan payudara kanan (dextra). Program Pengawasan, Epidemiologi, dan Hasil Akhir (SEER) dari Institut Kanker Nasional juga mendukung temuan ini. Menurut data SEER yang melibatkan lebih dari 881.000 penderita kanker payudara, 50,8% kasus terjadi di payudara kiri, sementara 49,2% terjadi di payudara kanan. Penyebabnya antara lain adalah kecenderungan ukuran payudara kiri lebih besar, yang meningkatkan peluang pembelahan sel dan mutasi. Selain itu, menyusui hanya dari satu payudara dapat menyebabkan ketidakseimbangan hormon, yang meningkatkan risiko kanker pada payudara tersebut [5], [6], [7].
Berikut adalah Gambaran objek glass kanker payudara dapat menunjukkan hasil pewarnaan immunohistokimia, yang mengilustrasikan respon antibodi terhadap antigen pada sel-sel kanker, membantu dalam menentukan status reseptor seperti ER, PR, HER2, dan Ki-67, yang penting untuk diagnosis dan perencanaan pengobatan.

Tabel 2. Representasi Foto Mikro Imunostaining ER, PR, HER2, dan Ki67 Pada Breast Cancer
	Keterangan 
	Negatif 
	Positif 

	ER
	[image: Sebuah gambar berisi kain

Deskripsi dibuat secara otomatis dengan tingkat keyakinan sedang]
	[image: Sebuah gambar berisi burung

Deskripsi dibuat secara otomatis dengan tingkat keyakinan sedang]

	PR
	[image: Sebuah gambar berisi lumut

Deskripsi dibuat secara otomatis]
	[image: https://lh7-rt.googleusercontent.com/docsz/AD_4nXcObHhj_C5daMw1aa9rh7-O0TBrrPsWs8x0O8DpRvnibzJfHI1Tir_8pDaQpbPCD5FgQA3yWKogqe40srf9HSewqvEU9DZ7SsfCKuNNc70q8qUZbNd9W4E8g6pDJX9LqU3NpDRzEahynMAZfSUtt4Y?key=maATFuFiorVqNaRBa4Tjy9JE]

	HER2
	[image: Sebuah gambar berisi lumut

Deskripsi dibuat secara otomatis]
	[image: Sebuah gambar berisi Krem, tan, kain

Deskripsi dibuat secara otomatis]

	KI67
	[image: https://lh7-rt.googleusercontent.com/docsz/AD_4nXfnKNqFicRxDOlpAsDPVM8n0ZUBpbucMirIH2_rtM_MnEZkM48w_96JUxH-scZepEOiGUepqbZekSJcc0KCEjXPw80PlXO1Jc68UukFuXnciLU476b2eTEdCJ-8AQ_EKL_PH1m43Ix9um6ZF3ZFeJU?key=maATFuFiorVqNaRBa4Tjy9JE]
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Deskripsi dibuat secara otomatis]


Gambar Tabel 2. merupakan visualisasi dari pewarnaan IHK yang menunjukkan hasil positif dan negatif. Pada ER, PR, dan KI67 akan terwarnai pada inti sel, sedangkan pada HER2 akan terwarnai pada membran sel. Dalam kanker payudara status HER2, ER, PR, dan Ki67 merupakan biomarker yang digunakan untuk memahami karakteristik tumor dan pengobatan. 
Dalam jaringan normal HER2 memiliki komplemen protein membran yang rendah, karena HER2 merupakan hormon yang terlibat dalam pertumbuhan dan pembelahan sel, ketika sel kanker payudara memiliki jumlah HER2 yang lebih tinggi maka dapat mempengaruhi bagaimana kanker tersebut berkembang dan merespon pengobatan. ER dan PR merupakan reseptor hormon yang mengikat estrogen dan progesteron yang dapat merangsang pertumbuhan sel kanker. Dari beberapa penelitian diketahui bahwa pasien yang memiliki tingkat proliferasi yang tinggi cenderung memiliki respon yang baik terhadap kemoterapi dan ekspresi protein Ki67 berkorelasi terhadap respon terhadap kemoterapi [8]. 
Dalam beberapa tahun terakhir, sejumlah literatur menunjukkan bahwa penggunaan rejimen kemoterapi neoadjuvan dalam pengobatan TNBC memiliki tingkat remisi patologis yang jauh lebih tinggi dibandingkan kanker payudara dengan reseptor hormon yang positif dan secara signifikan dapat meningkatkan prognosis pasien TNBC. Oleh karena itu, pemilihan obat kemoterapi yang tepat dan optimalisasi rejimen kemoterapi penting untuk memastikan hasil pengobatan dan prognosis pasien TNBC yang baik [9].
Imunohistokimia merupakan metode pengujian yang digunakan dalam patologi bedah anatomi untuk mengklasifikasi dan mendiagnosis sel menggunakan antibodi yang ditargetkan terhadap antigen tertentu dengan sel tertentu untuk menentukan jenis sel dan organ asal [10]. Penggunaan imunohistokimia diperluas untuk menilai biomarker prediktif dan prognostik pada keganasan termasuk pada paru-paru, sistem syaraf pusat, hematilimfoid, dan payudara [11], [12].
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Pemeriksaan imunohistokimia sangat bermanfaat dan membantu dokter patologi anatomi 
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dalam mengidentifikasi, karakterisasi suatu antigen tertentu, menentukan diagnosis, terapi, dan prognosis kanker. Pemeriksaan imunohistokimia merupakan pemeriksaan lanjutan setelah pemeriksaan skrining awal sitologi atau histopatologi.
Tabel 3. Data Pasien TNBC
	Nama
	Pemeriksaan

	
	ER
	PR
	HER2
	Ki67

	SU
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas positif > 20 % pada inti sel-sel tumor

	ZU
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas positif > 20 % pada inti sel-sel tumor

	TU
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas positif > 20 % pada inti sel-sel tumor

	AM
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas positif kuat pada inti > dari 30 % sel-sel tumor

	TR
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas Positif (+) > dari 20 % pada inti sel-sel tumor

	IS
	(-)
	(-)
	(-)
	Terpulas Positif (+) > dari 20 % pada inti sel-sel tumor


Berdasarkan hasil yang didapat menggunakan imunohistokimia pada kelima pasien adalah sediaan terpulas negatif pada ER, PR, dan HER2 hal tersebut terjadi karena tidak adanya reseptor pada ketiga hormon tersebut. Ketika pemeriksaan IHK ER dan PR terpulas negatif karena reseptor tersebut tidak dapat mengikat hormon estrogen dan progesteron. Dan ketika pemeriksaan HER2 negatif menunjukkan tidak adanya ekspresi berlebih dari hormon HER2 pada permukaan sel kanker. Terpulas sebanyak >20% pada inti sel tumor dengan pemeriksaan Ki67 hal tersebut menunjukkan tingkat proliferasi sel sangat tinggi. Saat ini semua pasien RS. Paru dr. Ario Wirawan dengan subtipe molekuler Triple-Negative Breast Cancer mendapatkan jenis pengobatan dengan kemoterapi.

4. SIMPULAN

Penelitian ini mengungkapkan bahwa imunohistokimia merupakan alat yang efektif untuk mengevaluasi ekspresi protein tertentu pada kanker payudara, memberikan wawasan penting tentang karakteristik tumor, dan membantu memprediksi respons terhadap kemoterapi. Melalui analisis imunohistokimia, subkelompok pasien yang kemungkinan besar akan merespons pengobatan kemoterapi dapat diidentifikasi, memungkinkan personalisasi terapi untuk meningkatkan efektivitas pengobatan dan menghindari toksisitas yang tidak perlu pada pasien yang tidak akan mendapat manfaat dari kemoterapi. Karena kurangnya reseptor yang dapat ditargetkan oleh obat, kemoterapi adalah satu-satunya pengobatan sistemik yang direkomendasikan untuk meningkatkan hasil penyakit. TNBC sensitif terhadap kemoterapi seperti yang ditunjukkan oleh tingginya tingkat respons patologis lengkap yang dicapai setelah kemoterapi neoadjuvan, dan pendekatan ini juga memungkinkan dilakukannya operasi konservasi payudara. Dengan demikian, penerapan imunohistokimia dalam evaluasi kanker payudara dapat meningkatkan manajemen klinis dan hasil pengobatan bagi pasien.
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