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ABSTRACT

Based on data from the Cancer Registration Center of Indonesian Phatologist
Doctors Association, breast cancer is the highest incidence of cancer in women with a
percentage of 15.67%. Immunohistochemistry test is important in breast cancer as a
predictive and prognostic factor. This test also becomes the basis for the classification of
molecular subtypes of breast cancer. The purpose of this study was to determine the
immunohistochemical profile in patients with breast cancer at the Arifin Achmad Hospital. It
was a descriptive retrospective study using secondary data of breast cancer patients from
Arifin Achmad Hospital in January 2010 - December 2011 period. Results obtained were 58
cases. Most of the breast cancer patients were in the age range of 40-49 years (41.38%). The
hormonal status test results was mostly found in category of double negative or ER (-) and
PR (-) (43.10%). HER-2 test results showed that the majority of patients had HER-2 negative
(72.41%). Histopathological gradation was in grade 111 (50%). The most often stage found at
stage Il (46,6%). Dominant molecular classification of breast cancer was luminal A
(43.10%%).
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan kanker dengan angka kejadian tertinggi pada wanita
terutama di negara maju dan insidennya terus mengalamai peningkatan. Secara keseluruhan,
kanker payudara merupakan penyebab kematian nomor dua akibat kanker setelah kanker
paru.! Tiap-tiap negara memiliki insiden kanker payudara yang bervariasi, di Amerika Serikat
angka kejadian kanker payudara adalah 27/100.000 wanita dan diperkirakan terdapat lebih
dari 200.000 kasus baru per tahun.? Wilayah Asia cenderung memiliki angka kejadian yang
stabil dan bahkan menurun pada kasus kanker payudara, tetapi pada dua dekade terakhir
terjadi peningkatan pada mayoritas negara di Asia.® Angka kejadian tertinggi terdapat di
negara Cina dengan 59,7/100.000 wanita kemudian diikuti oleh India dengan 55,8/100.000
wanita.4 Malaysia merupakan negara dengan angka kejadian terkecil yaitu 33,9/100.000
wanita.

Insiden kanker payudara di Indonesia menurut Badan Registrasi Kanker Perhimpunan
Dokter Spesialis Patologi Indonesia tahun 2007 merupakan kejadian keganasan tersering
pada wanita dengan persentase 15,67%, lalu diikuti dengan kanker serviks sebanyak
13,94%.> Angka kejadian kanker payudara di Rumah Sakit Ciptomangunkusumo (RSCM)
menempati urutan kedua setelah kanker leher rahim dengan 244 kasus. Angka kejadian di
Medan menurut Sentra Pendidikan Universitas Sumatera Utara, kanker payudara menempati
urutan pertama kejadian kanker dengan jumlah kasus 150 pada tahun 2007. Sedangkan di
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Padang, menurut Sentra Pendidikan Universitas Andalas, data tahun 2007 menunjukkan
bahwa angka kejadian kanker payudara menempati urutan pertama dengan jumlah 352
kasus.> Di Riau, berdasarkan data dari bagian pengolahan rekam medik RSUD Arifin
Achmad pada tahun 2011, kejadian kanker payudara di RSUD Arifin Achmad sebanyak 140
kasus dan merupakan kejadian nomor empat tertinggi di bagian Poli Bedah Umum.

Diagnosis kanker payudara dapat ditegakkan melalui anamnesis, pemeriksaan fisik, dan
pemeriksaan penunjang seperti pemeriksaan radiodiagnostik dan patologi anatomi.
Pemeriksaan tersebut merupakan panduan dalam menegakkan diagnosis kanker payudara,
menentukan jenis histopatologis, serta profil imunohistokimia yang_dapat digunakan sebagai
modalitas terapi.> Setelah diagnosis kanker payudara ditegakkan, pasien kanker payudara
akan menjalani terapi sesuai dengan stadium. Terapi yang diberikan dapat berupa
pembedahan, kemoterapi, radioterapi, hormonal terapi maupun targeting therapy. Dalam
pemilihan terapi diperlukan pemeriksaan imunohistokimia untuk mengetahui bagaimana
ekspresi reseptor hormonal pada pasien kanker payudara. Pada pemeriksaan ini, status
hormonal yang diperiksa terdiri dari dua komponen yaitu Estrogen receptor (ER) dan
Progesteron receptor (PR).*®" ER dan PR merupakan gen yang dapat ditemukan pada sel
normal maupun abnormal, seperti pada jaringan reproduksi wanita dan pada sel-sel kanker
dimana jika berikatan dengan hormon akan menyebabkan terjadinya pertumbuhan sel.
Berdasarkan penelitian di Amerika, kejadian kanker payudara dengan ER dan PR positif
mencapai 63%, ER positif dan PR negatif 13%, ER negatif dan PR positif 3% dan ER negatif
PR negatif 21%.2 Selain itu dilakukan juga pemeriksaan untuk mendeteksi Human Epidermal
growth factor Receptor (HER-2)/neu/c-ErbB-2 . HER-2 termasuk dalam golongan epidermal
growth factor receptor (EGFR) yang berlokasi pada kromosom 17g21. Ekspresi HER-2 dapat
ditemukan pada sel normal dan protein ini berfungsi dalam proses pertumbuhan dan
diferensiasi berbagai epitelial normal. Pada sel kanker payudara yang mengekspresikan HER-
2 berlebihan maka aktivitas pertumbuhan dan diferensiasi sel kanker akan bertambah pula.
HER-2 positif pada sekitar 18-20% kanker payudara.’

Tampilan ekspresi dari ER, PR, dan HER-2 pada pemeriksaan imunohistokimia
merupakan dasar klasifikasi molekuler kanker payudara. Berdasarkan klasifikasi ini, kanker
payudara dibagi menjadi beberapa subtipe yaitu, luminal A, luminal B, basal like, dan HER-2
positif. Setiap tipe memiliki karakteristik yang berbeda baik dari segi terapi yang diberikan
maupun prognosisnya. Terapi hormonal diberikan kepada pasien dengan pemeriksaan status
hormonal positif seperti pada tipe luminal. Sedangkan targeting therapy diberikan kepada
pasien yang menunjukkan hasil positif HER-2. Sebagai acuan prognosis, beberapa literatur
mengatakan bahwa prognosis cenderung baik jika terdapat adanya ekspresi ER dan atau PR
pada pemeriksaan imunohistokimia. Prognosis dikatakan buruk jika didapatkan hasil HER-2
positif dan reseptor hormonal negatif."#*

Berdasarkan uraian diatas, pemeriksaan imunohistokimia sangat penting dilakukan
pada pasien kanker payudara baik sebagai penentuan terapi maupun prognosis pasien.
Namun, penelitian mengenai pemeriksaan ini belum pernah dilakukan sebelumnya sehingga
peneliti tertarik untuk mengetahui bagaimana profil imunohistokimia pada pasien kanker
payudara di bagian Patologi Anatomi RSUD Arifin Achmad

Tujuan umum dalam penelitian ini adalah untuk mengetahui profil imunohistokimia
pada pasien kanker payudara di bagian Patologi Anatomi RSUD Arifin Achmad periode
2010-2011. Sedangkan tujuan khusus adalah untuk mengetahui insiden kanker payudara yang
terjadi selama rentang waktu 2010-2011 serta proporsinya terhadap pemeriksaan
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imunohistokimia, mengetahui umur, grading hitopatologi, stadium kanker payudara, dan
Hasil pemeriksaan imunohistokimia (ER,PR,HER-2) untuk mengetahui subtipe
molekulernya.

METODE PENELITIAN

Desain penelitian yang digunakan adalah penelitian deskriptif retrospektif, dengan
melihat kembali rekam medik pasien yang didiagnosis kanker payudara sehingga diperoleh
data tentang pemeriksaan imunohistokimia. Penelitian ini dilakukan sejak Desember 2012
hingga April 2013. Penelitian ini dilakukan pada beberapa tempat yaitu di Instalasi Rekam
Medik RSUD Arifin Achmad, Bagian Patologi Anatomi, dan Bagian Bedah RSUD Arifin
Achmad.

Populasi dari penelitian ini adalah seluruh rekam medik pasien kanker payudara yang
telah melakukan pemeriksaan imunohistokimia di bagian PA RSUD Arifin Achmad
Pekanbaru periode 2010 — 2011.

Penelitian ini menggunakan total sampling sehingga sampel adalah seluruh rekam
medik pasien kanker payudara yang telah melakukan pemeriksaan imunohistokimia.Kriteria
inklusi dari penelitian ini adalah seluruh rekam medik pasien yang telah melakukan
pemeriksaan imunohistokimia dan disertai dengan informasi berupa umur pasien, grading
histopatologis, dan stadium kanker payudara . Kriteria eksklusi dari penelitian ini adalah
rekam medik pasien yang tidak memenuhi syarat pada kriteria inklusi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini telah dilakukan di Instalasi Rekam Medik, Bagian Patologi Anatomi, dan
Bagian Bedah RSUD Arifin Achmad, didapatkan hasil sebanyak 297 kasus kanker payudara
pada tahun 2010-2011 dan total pasien yang melakukan pemeriksaan imunohistokmia
berjumlah 58 kasus. Hasil yang didapatkan melalui rekam medik pasien kanker payudara
dapat dilihat pada tabel di bawah ini :

Tabel 1. Distribusi kasus kanker payudara dan pemeriksaan imunohistokimia
selama tahun 2010 dan 2011
Jumlah kasus Tahun Tahun Total tahun
2010 2011 2010 dan
2011
Pasien kanker payudara dengan 8 50 58
pemeriksaan imunohistokimia
Pasien  kanker payudara tanpa 149 90 239
pemriksaan imunohistokimia
Total kasus pasien kanker payudara 157 140 297
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Tabel 2. Distribusi pelaksanaan pemeriksaan imunohistokimia selama tahun 2010-2011
Pemeriksaan Tahun 2010 Tahun 2011
Imunohistokimia
RSUD AA - 50
Di luar RSUD AA 8 -

Berdasarkan hasil penelitian, kasus kanker selama periode Januari 2010 — Desember
2011 sebanyak 297 kasus. Total pemeriksaan imunohistokimia selama rentang tahun tersebut
adalah 58 pemeriksaan, dengan rincian selama tahun 2010 kanker payudara berjumlah 157
kasus dan yang melakukan pemeriksaan imunohistokimia hanya 8 pasien (5,1%). Pada tahun
2011, kasus kanker payudara berjumlah 140 kasus dan yang melakukan pemeriksaan
imunohistokimia sebanyak 50 pasien (35,7%).

Tahun 2011 menunjukkan adanya penurunan kasus kanker payudara dari 157
menjadi 140 kasus, namun disisi lain terjadi peningkatan pemeriksaan imunohistokimia.
Tahun 2010 jumlah pemeriksaan imunohistokimia hanya 8 (5,1%) dari 157 kasus kanker
payudara. Sedangkan pada tahun 2011 meningkat menjadi 50 pemeriksaan dari 140 kasus
kanker payudara. Berdasarkan data tersebut dapat kita ketahui bahwa proporsi pemeriksaan
imunohistokimia pada tahun 2010 dan 2011 dibandingkan dengan kasus kanker payudara
masih sangat kecil. Terjadinya perbedaan jumlah pemeriksaan pada tahun 2010 dan 2011 ini
karena pada tahun 2010 pemeriksaan imunohistokimia belum dilaksanakan di RSUD Arifin
Achmad, sehingga pemeriksaan dilakukan di rumah sakit luar. Pemeriksaan imunohistokimia
di Bagian Patologi Anatomi RSUD Arfin Achmad baru dilakukan pada tahun 2011, sehingga
pelaksanaan pemeriksaan imunohistokimia lebih optimal pada tahun tersebut . Selain itu,
biaya pemeriksaan ini juga tergolong mahal sehingga tidak semua pasien sanggup untuk
melakukannya.

Distribusi pasien kanker payudara yang melakukan pemeriksaan imunohistokimia dapat
dilihat pada tabel 3.

Tabel 3 Distribusi pasien kanker payudara yang melakukan pemeriksaan
imunohistokimia berdasarkan umur.

. Tahun 2010 Tahun 2011 Total tahun 2010
Usia (tahun) dan 2011
30-39 tahun 2 16 18
(<40 tahun)

40-49 tahun 4 20 24
50-59 tahun 1 12 13
>60 tahun 1 2 3
Total 8 50 58

Berdasarkan hasil penelitian dari 58 sampel, usia pasien bervariasi antara 31-68 tahun.
Berdasarkan kategori umur yang telah diklasifikasikan tidak terdapat kejadian kanker
payudara dengan pemeriksaan imunohistokimia pada pasien yang berusia dibawah 30 tahun.
Sebanyak 24 pasien (41,38%) dengan rentang umur 40-49 tahun merupakan sampel
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terbanyak dalam penelitian ini. Kejadian kanker payudara didominasi pasien dengan umur
>40 tahun yaitu sebesar (68,97%).

Hasil yang hampir serupa juga didapatkan oleh Shanaz di RSUD Soetomo (2009)
bahwa pasien kanker payudara didominasi rentang umur 40-49 tahun (38,04%) *°. Hal ini
sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa usia diatas 40 tahun memiliki kecenderungan
yang lebih besar untuk mendapatkan risiko terjadinya kanker payudara. Risiko kanker
payudara bertambah sesuai bertambahnya usia. Hal ini diduga berhubungan dengan paparan
faktor risiko lain yang memerlukan waktu cukup lama untuk menginduksi terjadinya kanker.
Seperti penelitian yang membandingkan kejadian kanker payudara berdasarkan kategori
umur oleh Leong et al (2010), kejadian kanker payudara di wilayah Asia cenderung lebih
sering pada usia 40 dan 50 tahun, sedangkan kejadian di negara barat lebih sering pada usia
60 dan 70 tahun. *

Distribusi stadium kanker payudara pada pasien yang telah melakukan pemeriksaan
imunohistokimia dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Distribusi stadium pada pasien kanker payudara dengan pemeriksaan
imunohitokimia.

Stadium 2010 2011 Total tahun 2010-
2011
Stadium 0 - - -
Stadium | 1 1 2
Stadium 11 3 23 26
Stadium Il 4 23 27
Stadium IV - 3 3
Jumlah 8 50 58

Pada tabel 4 dapat dilihat bahwa stadium Il merupakan stadium yang terbanyak
dengan jumlah 27 kasus (46,5%), kemudian stadium Il 26 kasus (44,8%). Terjadi penurunan
persentase pada kasus stadium | dan stadium I11. Sebaliknya terdapat peningkatan persentase
kasus pada stadium Il dan stadium IV.

Berdasarkan hasil penelitian, stadium 111 merupakan stadium yang terbanyak dengan
jumlah 27 kasus (46,5%), kemudian stadium Il sebanyak 26 kasus (44,8%). Pada tahun 2010,
stadium 111 merupakan yang terbanyak dengan 4 kasus (50%). Pada tahun 2011 kejadian
terbanyak pada stadium Il dan 111 dengan 23 kasus (46%).

Berdasarkan literatur dikatakan bahwa pada negara maju kasus kanker payudara lebih
sering ditemukan pada stadium dini seperti di Amerika dan Kanada. Hasil penelitian menurut
Leong et all pada tahun 2010 menunjukkan bahwa kejadian kanker payudara stadium |1
merupakan yang terbanyak di kedua negara tersebut dengan persentase sekitar 60%.,
sedangkan pada negara berkembang kanker payudara lebih sering ditemukan pada stadium
yang lebih tinggi, seperti di India yang menunjukkan bahwa kejadian kanker payudara
terbanyak pada stadium 111 dan IV (23-58%)%*. Pada penelitian lainnya oleh Aryandono dkk
tahun 2006 menunjukkan bahwa kejadian kanker payudara stadium Il di Indonesia mencapai
angka 62,7% dan stadium 11 36,6%.%

Penelitian ini memang belum mewakili populasi sebenarnya pada tahun tersebut, dari
58 jumlah sampel ditemukan bahwa kejadian stadium Il dan stadium Il berbeda tipis. Dapat
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kita perhatikan bahwa kasus stadium 111 berjumlah 27 kasus sedangkan stadium Il 26 kasus.
Terjadinya perbedaan yang bervariasi untuk stadium kanker payudara ini diduga berkaitan
dengan adanya faktor deteksi dini yang cenderung berbeda ditambah dengan pengetahuan
dari masyarakat yang masih terbatas seputar kesehatan payudara di negara berkembang. Di
negara maju, deteksi dini kanker payudara beberapa langkah lebih baik dibandingkan negara
berkembang, sehingga kasus-kasus dengan stadium dini dapat diketahui lebih awal. Pada
penelitian lain yang membandingkan kasus kanker payudara di Indonesia dan Malayasia
memperlihatkan bahwa pasien yang datang pada stadium Il1-1V di Indonesia lebih banyak
dibandingkan pasien di Malaysia dengan persentase di Indonesia sebesar 63% sedangkan di
Malaysia sebesar 33% . *°

Distribusi grading histopatologis pasien kanker payudara yang telah melakukan
pemeriksaan imunohistokimia dapat dilihat pada tabel 5.

Tabel 5. Distribusi derajat histopatologi pada pasien kanker payudara dengan
pemeriksaan imunohistokimia

Grading Tahun 2010 Tahun 2011 Total tahun 2010-
2011
X - - -
I - 5 5
I 2 22 24
i 6 23 29
Jumlah 8 50 58

Pada tabel 5 dapat dilihat berdasarkan hasil penilaian derajat histopatologis pasien
kanker payudara 2010-2011 grade Il merupakan yang terbanyak yaitu 29 kasus (50%). Pada
tahun 2010 derajat histopatologi terbanyak ada pada grade Il dengan 6 kasus (75%). Pada
tahun 2011 grade Il masih merupakan yang terbanyak dengan 23 kasus namun memiliki
selisih yang kecil terhadap grade Il. Berdasarkan Grading histopatologis dapat dilihat bahwa
grade 111 merupakan yang terbanyak dengan 29 kasus (50%) pada pasien kanker payudara
dengan imunohistokimia pada tahun 2010-2011. Pada tahun 2010 derajat histopatologi
terbanyak ada pada grade Il dengan 6 kasus (75%). Pada tahun 2011 grade Il masih
merupakan yang terbanyak dengan 23 kasus (46%) namun memiliki selisih yang kecil
terhadap grade 1.

Hasil yang sama juga ditemukan pada penelitian di Makasar oleh Asia dan
Sampepanjung (2010) dimana mayoritas penderita kanker payudara memiliki grading
histopatologis yang tinggi dan menengah 3. Grading histopatologis yang tinggi pada
beberapa penelitian dihubungkan dengan umur pasien kanker payudara. Pada penelitian Asia
dan Sampepanjung di Makassar ditemukan kasus grading yang tinggi pada usia >35 tahun
yaitu sebesar 32%. Namun, pada penelitian lain yang dilakukan oleh Octavianus di RSUD
Onkologi Surabaya tahun 2011 menunjukkan bahwa kejadian grading histopatologis tinggi
cenderung pada wanita dengan usia <35 tahun dengan persentase sebesar 77,3%. **

Grading histopatologis juga berperan sebagai salah satu faktor dalam penentuan
prognosis dan optimalisasi pengobatan. Tingginya grading histopatologis ini berpengaruh
terhadap tingkat proliferasi sel kanker itu sendiri, semakin tinggi grading histopatologis,
maka prognosis pasien kanker payudara akan semakin buruk.?
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Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan reseptor hormonal dapat dilihat pada
tabel 6.

Tabel 6. Distribusi hasil pemeriksaan reseptor hormonal pada pasien kanker
payudara.
Reseptor Tahun 2010 Tahun 2011 Total tahun 2010-

Hormonal 2011

ER & PR positif 4 18 22

ER positif / PR 1 10 11
negatif

ER negatif/PR - 1 1
negatif

ER & PR negatif 3 21 24

Total 8 50 58

Pada tabel 6 dapat dilihat berdasarkan pemeriksaan reseptor hormonal secara
keseluruhan pada tahun 2010-2011, reseptor hormonal negatif ganda (ER -, PR-) merupakan
kejadian terbanyak dengan 25 pasien (43,10). Pada tahun 2010 reseptor hormonal positif
ganda merupakan kejadian terbanyak dengan 4 kasus (50%). Tahun 2011 terbanyak pada
reseptor hormonal negatif ganda dengan 22 kasus (44%). Berdasarkan pemeriksaan
imunohistokimia yang dilakukan terhadap 58 sampel tersebut, didapatkan data sebanyak 21
kasus (36,21%) memiliki reseptor hormonal positif ganda, ER(+) dan PR(-) sebanyak 11
pasien (18,97%), ER(-) dan PR(+) sebanyak 1 pasien (1,72%), dan yang memiliki reseptor
hormonal negatif ganda sebanyak 25 pasien (43,10%). Pada penelitian ini didapatkan bahwa
kanker payudara dengan reseptor hormonal negatif ganda merupakan yang terbanyak dengan
26 sampel (47,27%). Pada tahun 2010 reseptor hormonal didominasi hasil positif ganda
(50%) sedangkan pada tahun 2011 kejadian terbanyak ada pada reseptor hormonal negatif
ganda (44%). Perbedaan ini mungkin dikarenakan adanya perbedaan jumlah sampel yang
cukup besar pada tahun 2010 dan 2011.

Hasil yang didapatkan ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan di Amerika
Serikat oleh Dunwald et al (2007) dengan sampel berjumlah 155.175 kasus, dimana
penelitian tersebut menunjukkan resptor hormonal positif ganda mencapai 63%, kemudian
ER(+) dan PR(-) sebesar 13%, ER(-) dan PR(+) sebesar 3%, dan reseptor hormonal negatif
ganda sebesar 21%.% Penelitian ini juga berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Nadji
et al dengan 5993 sampel yang menunjukkan dominannya hasil ER dan PR positif yaitu
sebesar 55%, kemudian ER dan PR negatif sebesar 25%.%* Hasil penelitian di wilayah Asia
(Malaysia dan Singapura) juga menunjukkan bahwa ER(+) dan PR(+) dominan sebesar 43%
kemudian diikuti ER(-) dan PR(-) sebesar 34%.°> Namun hasil penelitian ini hampir sama
dengan yang dilakukan di Yaman oleh Ahmad, Al-Adhraei, dan Al-Thobhan (2011) dengan
137 kasus dimana hasilnya juga didominasi oleh reseptor hormonal negatif ganda sebesar
45,98%, kemudian diikuti reseptor hormonal positif ganda sebesar 39,41%, lalu ER(+) dan
PR(-) 13,86%, serta ER (-) dan PR(+) 0,72% 3. Sedangkan penelitian yang dilakukan oleh
Shanaz di Rumah Sakit Soetomo menunjukkan bahwa reseptor hormonal negatif ganda
merupakan hasil terbanyak dengan 68,75%. Namun kasus yang paling sedikit ada pada
hormonal positif ganda dengan 7,07%.%°
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Dapat kita lihat bahwa tampilan ER dan PR ini berbeda dari penelitian yang dilakukan
di beberapa wilayah. Hal ini mungkin dikarenakan perbedaan dari faktor ras dan etnis yang
mempunyai pengaruh tersendiri. Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, di
daerah seperti Amerika dan Eropa cenderung memiliki hasil reseptor hormonal yang lebih di
dominan, sedangkan beberapa wilayah di Asia cenderung dominan pada hasil reseptor
hormonal negatif. Selain itu jumlah sampel yang terbatas dan berbeda pada tiap penelitian
mungkin memiliki pengaruh terhadap perbedaan tersebut. >4
Reseptor hormonal positif merupakan faktor prediktif utama pada terapi hormonal.
Prognosis pasien kanker payudara yang memiliki reseptor hormonal positif cenderung lebih
baik dibandingkan yang memiliki reseptor hormonal negatif.?> Namun dalam penentuan
terapi pada pasien kanker payudara, selain reseptor hormonal juga akan dilihat bagaimana
tampilan HER-2 untuk optimalisasi terapi pada pasien tersebut.
Distribusi hasil pemeriksaan HER-2 pada pasien kanker payudara dapat dilihat pada
tabel 7.

Tabel 7. Distribusi hasil pemeriksaan HER-2 pada pasien kanker payudara
HER-2/Cerb-B2  Tahun 2010 Tahun 2011 Total tahun 2010-2011
POSITIF 16 16
NEGATIF 8 34 42
TOTAL 8 50 58

Berdasarkan tabel 7 dapat diketahui bahwa secara umum pasien kanker payudara
memiliki HER-2 negatif sebanyak 42 pasien (72,41%). Pada tahun 2010 tidak ditemukan
adanya hasil HER-2 positif pada pasien yang telah melakukan pemeriksaan imunohistokimia,
semua hasil menunjukkan HER-2 negatif pada 8 kasus (100%), namun pada tahun 2011
terjadi peningkatan kasus HER-positif menjadi 32%. Hasil selanjutnya adalah pemeriksaan
HER-2 dimana dari 58 sampel didapatkan sebanyak 16 sampel positif (27,59%) dan 42
sampel negatif (72,41%). Pada tahun 2010 tidak didapatkan hasil dengan HER-2 positif,
namun pada tahun 2011 mulai terjadi variasi dimana hasil HER-2 negatif tetap dominan
(68%) namun telah disertai hasil Her-2 yang positif (32%). Perbedaan ini kemungkinan
diakibatkan oleh besarnya perbandingan sampel antara tahun 2010 dan 2011.

Dominannya hasil HER-2 negatif ini sesuai dengan beberapa penelitian lain seperti
yang telah dilakukan di Amerika oleh Lal, Tan dan Chen (2005) dengan jumlah sampel 3665,
dimana HER-2 negatif mencapai persentase sebesar 73,11% *2. Penelitian di Jordania oleh
Nidal dan Al Hamad (2005) dengan jumlah 91 kasus juga menunjukkan bahwa HER-2
negatif lebih dominan yaitu sebesar 53,2%.%* Namun penelitian di Makassar oleh Asia dan
Sampepanjung (2010) dengan jumlah 60 kasus menunjukkan bahwa HER-2 positif lebih
dominan dibandingkan HER-2 negatif, dengan hasil HER-2 positif sebesar 71,7% 3.
Perbedaan ini mungkin dikarenakan adanya cara interpretasi yang berbeda. Di luar negeri
pemeriksaan HER-2 dikatakan positif apabila menunjukkan hasil positif 3 pada pewarnaan
imunohistokimia sesuai dengan penilaian herceptest, sementara jika menunjukkan hasil
positif 2 akan dilakukan konfirmasi melalui FISH, sedangkan O dan positif 1 tergolong
negatif. Di RSUD Arifin Achmad, hasil pemeriksaan dikatakan positif apabila pada
pewarnaan menunjukkan hasil positif 3 lebih dari 10%, sedangkan 0, +1, dan ++ 2
dikategorikan negatif. Sementara di bagian Patologi Anantomi UNHASS Makassar
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mengambil nilai positif HER-2 mulai dari positif 2 dan positif 3, sedangkan 0 dan positif 1
merupakan penggolongan hasil negatif. Dengan adanya perbedaan interpretasi ini hasil
penelitian di Makassar rata-rata memiliki hasil HER-2 positif yang lebih tinggi. %%

HER-2 merupakan faktor prediktif utama terhadap targeting therapy dan juga
merupakan penentuan prognosis utama dibandingkan dengan status reseptor hormonal. HER-
2 positif dihubungkan dengan diferensiasi yang buruk, metastase ke kelenjar getah bening,
rekurensi, dan tingkat kematian yang lebih tinggi sehingga prognosisnya buruk.*®

Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan klasifikasi molekuler dapat diihat pada
tabel 8.

Tabel 8. Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan klasifikasi molekuler
Klasifikasi 2010 2011 Total tahun 2010-2011
Molekuler
Luminal A 5 21 26
Luminal B - 8 8
Her-2 positif - 8 8

Triple negatif 3 13 16
Total 8 50 58

Berdasarkan tabel di atas dapat dilihat bahwa klasifikasi molekuler pasien kanker
payudara pada tahun 2010-2011 didominasi oleh subtipe luminal A dengan 25 kasus
(43,10%). Peningkatan persentase kasus terjadi pada subtipe HER-2 positif dan luminal B.
Sedangkan subtipe luminal A dan triple negatif mengalami penuruan persentase kasus pada
tahun 2011. Berdasarkan Klasifikasi kanker payudara secara molekuler, kejadian kanker
payudara di RSUD Arifin Achmad didominasi oleh subtipe luminal A dengan persentase
sebesar 43,10%, diikuti subtipe Basal-like dengan 29,32%, kemudian HER-2 positif dan
luminal B sebesar 13,79%.

Hasil penelitian ini sesuai dengan literatur yang mengatakan bahwa subtipe luminal A
merupakan subtipe molekuler paling banyak pada kanker payudara. Seperti pada penelitian
yang dilakukan oleh Parker et al (2010), klasifikasi subtipe luminal A merupakan hasil yang
terbanyak dengan persentase sebesar 44% kemudian diikuti subtipe luminal B sebesar 30%,
subtipe basal-like sebesar 10% dan subtipe Her-2 positif sebesar 8% . Penelitian oleh
Munijal et al (2009) di India dengan 107 sampel juga menunjukkan bahwa subtipe luminal A
merupakan kejadian yang terbanyak dengan persentase sebesar 37,4%, diikuti subtipe HER-2
positif sebesar 29% *’. Namun, penelitian di Moroko oleh Fatemi et al (2012) dengan 390
sampel menununjukkan adanya perbedaan kasus dimana kejadian yang lebih dominan adalah
subtipe luminal B dengan presentasi sebesar 41,8% kemudian diikuti dengan luminal A
sebesar 30,5% *. Perbedaan ini dapat terjadi karena berbagai faktor. Menurut penelitian
Fatemi et al, etnis atau ras tertentu memiliki kejadian kanker payudara yang lebih progresif.
Seperti pada ras Afrika dimana hasil penelitian menunjukkan bahwa tampilan yang lebih
dominan adalah HER-2 dan luminal B. Sedangkan kejadian di Amerika dan Asia cenderung
menunjukkan hasil luminal A dominan. Selain itu, faktor sampel yang berbeda dari tiap-tiap
penelitian mungkin berpengaruh terhadap hasil yang didapatkan.

Subtipe luminal A merupakan subtipe yang terbanyak diantara subtipe lainnya. Jenis ini
mempunyai karakteristik dominannya tampilan reseptor hormonal pada pemeriksaan
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imunohistokimia dan negatif untuk tampilan HER-2. Subtipe ini merupakan faktor prediktif
utama untuk terapi hormonal dan cenderung memiliki prognosis lebih baik dibandingkan
subtipe lainnya.*®*" Selain subtipe luminal A juga terdapat subtipe luminal B dimana subtipe
ini menunjukkan tampilan ER+ dan PR+/-, HER-2 +. Pada penelitian ini subtipe luminal B
merupakan kejadian yang paling sedikit bersama subtipe HER-2 positif. Subtipe ini memiliki
proliferasi sel kanker yang lebih tinggi dan memiliki prognosis yang lebih buruk
dibandingkan subtipe luminal A.** HER-2 positif adalah subtipe dengan tampilan HER-2
positif dan tampilan negatif hormonal reseptor. Subtipe ini biasanya menjadi patokan dalam
menentukan pemberian targeting therapy pada pasien kanker payudara. Selain itu subtipe ini
memiliki tingkat proliferasi sel yang lebih tinggi dibandingkan subtipe lainnya.** Basal like
tumor merupakan subtipe dengan karakteristik memiliki tampilan ER, PR, dan HER-2 yang
negatif. Subtipe ini masih diteliti lebih lanjut dalam penentuan jenis terapinya.

Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan subtipe molekuler, umur, grading
histopatologis, dan stadium kanker payudara dapat dilihat pada tabel 9.

Tabel 9. Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan klasifikasi molekuler,
umur, dan grading histopatologis, dan stadium

Usia (tahun) Luminal A Luminal B HER-2 positif  Basal-like

30-39 tahun 8 1 5 4
40-49 tahun 10 6 1 6
50-59 tahun 6 1 2 5
>60 tahun 2 - - 1
Total 26 8 8 16
Grading Luminal A Luminal B HER-2 positif  Basal-like
X - - -
I 2 - 1 2
I 11 4 4 5
i 13 4 3 9
Jumlah 26 8 8 16
Stadium Luminal A Luminal B HER-2 positif  Basal-like
Stadium 0 - - - -
Stadium | 2
Stadium 11 13 4 3 6
Stadium 111 10 2 5 10
Stadium IV 1 2
Jumlah 26 8 8 16

Berdasarkan Tabel 9 dapat diketahui bahwa pada kategori umur, semua subtipe
memiliki kejadian paling banyak pada golongan umur 40-49 tahun, kecuali pada subtipe
HER-2 positif yang memiliki kejadian terbanyak pada golongan umur 30-39 tahun. Grading
histopatologis yang tersering adalah grade Il dan grade Ill pada tiap subtipe molekuler.
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Stadium yang paling banyak terdapat pada stadium Il dan 11l pada masing-masing subtipe
molekuler. Berdasarkan data pada hasil penelitian dapat diketahui bahwa umur diatas 40
tahun lebih banyak pada masing-masing subtipe kecuali pada tipe HER-2 positif.
Berdasarkan grading histopatologis, grade Il dan grade IIl merupakan grade yang paling
sering pada tiap subtipe kanker payudara. Berdasarkan stadium, dapat dilihat bahwa stadium
dini lebih banyak pada subtipe luminal, sedangkan stadium lanjut lokal lebih banyak pada
subtipe HER-2 positif dan basl-like.

Hasil penelitian menunjukkan jumlah pasien dengan umur <50 tahun merupakan yang
paling banyak ditiap-tiap subtipe. Hal ini dimungkinkan terjadi karena pada penelitian jumlah
sampel terbesar adalah pasien yang berumur <50 tahun. Penelitian di India oleh Munjal et al
(2009) menunjukkan bahwa pasien dengan subtipe luminal A merupakan pasien yang lebih
tua dibandingkan subtipe lain®’. Hasil ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan di
RSUD Arifin Achmad yang menunjukkan kejadian luminal A terbanyak pada usia <50 tahun.
Subtipe HER-2 dan basal-like pada penelitian di India menunjukakkan bahwa subtipe
tersebut cenderung terdapat pada pasien dengan usia muda. Hal ini sesuai dengan penelitian
di RSUD Arifin Achmad bahwa subtipe HER-2 positif dan basal-like menunjukkan kejadian
terbanyak pada pasien dengan usia muda. Secara umum luminal A merupakan subtipe yang
lebih sering terjadi pada usia tua, sedangkan subtipe basal-like dan HER-2 positif lebih sering
pada usia muda.*®

Berdasarkan subtipe molekuler dapat kita lihat dalam penelitian ini grade Il dan IlI
merupakan yang terbanyak. Pada subtipe luminal A, grade 11l merupakan kejadian paling
banyak dengan persentase 50%. Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian yang
dilakukan oleh Yanagawa et al (2012) yang menunjukkan bahwa grade | lebih banyak
terdapat pada subtipe luminal A sedangkan grade Ill banyak terdapat pada subtipe HER-2
positif *®. Kemudian hasil penelitian menunjukkan bahwa grade Il terbanyak pada subtipe
HER-2 positif, sedangkan subtipe basal-like menunjukkan bahwa grade Il merupakan
kejadian terbanyak. Sebagai perbandingan, pada penelitian di India oleh Munjal et al
menunjukkan bahwa subtipe HER-2 positif dan basal-like memiliki grade yang lebih tinggi
dibandingkan dengan tipe lainnya®’. Perbedaan ini mungkin dikarenakan perbedaan hasil
pada pemeriksaan grading histopatologis pada masing-masing wilayah dan kondisi awal
pasien pada saat berobat. Kawasan luar negeri terutama daerah barat cenderung memiliki
grade histopatologis yang sifatnya low grade, sementara kejadian di Indonesia, grade 11 dan
111 cenderung merupakan grading histopatologis yang sering.*

Subtipe molekuler dan tampilan stadiumnya menunjukkan bahwa subtipe luminal A
dan luminal B mempunyai stadium Il yang lebih dominan dibandingkan dua subtipe
lainnnya. Subtipe basal-like dan HER-2 positif menunjukkan bahwa stadium Il lebih
banyak. Penelitian di luar negeri umumnya di daerah barat mendapatkan mayoritas kasus
kanker payudara dijumpai pada stadium dini, dengan presentasi hampir mencapai 50% . Hal
ini cukup berbeda dengan hasil penelitian di Indonesia yang kebanyakan dijumpai pada
pasien dengan stadium lanjut.*

Penelitian yang dilakukan oleh Judistira di Rumah Sakit Sardjito Yogyakarta 2010-
2011 dengan total 153 sampel menunjukkan bahwa subtipe kanker payudara tidak memiliki
hubungan dengan umur namun memiliki hubungan dengan beberapa karakteristik
klinikopatologis. Karakteristik tersebut adalah stadium dan grading histopatologis kanker
payudara.*
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KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan hasil penelitian deskriptif retrospektif terhadap 58 sampel pasien kanker

payudara dengan pemeriksaan imunohistokimia, maka dapat ditarik simpulan sebagai berikut

1.

Saran

Proporsi pasien yang didiagnosis kanker payudara dengan pasien kanker payudara
yang mellakukan pemeriksaan imunohistokimia masih cenderung jauh dengan
perbandingan 297 kasus pasien kanker payudara dan hanya 58 pasien yang melakukan
pemeriksaan imunohistokimia

Distribusi pasien kanker payudara berdasarkan umur didominasi kalangan umur 40-49
tahun dengan presentasi 41,38% dan paling sedikit pada umur >60 tahun dengan
presentasi 5,17%

Distribusi stadium pada pasien kanker payudara dengan imunohistokimia dengan
rincian stadium 11l sebesar 46,8%, stadium Il sebesar 46,55% dan yang palin sedikit
stadium | sebesar 3,41%

Distribusi gradasi histopatologis pada pasien kanker payudara dengan pemeriksaan
imunohistokimia dengan rincian grade 111 sebesar 50%, grade Il 41,38% dan grade |
sebesar 8,62%.

Distribusi hasil pemeriksaan hormonal pada pasien kanker payudara terbanyak
dengan reseptor hormonal negatif ganda sebesar 43,10% kemudian dan yang paling
sedikit pada ER negatif dan PR positif (ER- dan PR+) sebesar 1,72%.

Distribusi hasil pemeriksaan HER-2 pada pasien kanker payudara di dominasi oleh
hasil HER-2 negatif sebesar 72,41% dan HER-2 positif sebesar 27,59%.

Distribusi klasifikasi molekuler pada pasien kanker payudara paling banyak pada
subtipe luminal A sebesar 43,10% kemudian diikuti basal like/triple negatif sebesar
29,32% serta HER-2 positif dan luminal B sebesar 13,79%.

Berdasarkan umur, subtipe luminal A dominan pada usia >40 tahun, HER-2 positif
dominan pada usia <40 tahun. Berdasarkan stadium, stadium Il dan 1ll merupakan
yang terbanyak pada subtipe luminal A dan luminal B, stadium lanjut lokal dominan
pada subtipe basal-like dan HER-2 positif. Berdasarkan grading histopatologis, grade
Il dan 111 merupakan yang terbanyak pada masing-masing subtipe.

Diharapkan kepada pihak RSUD Arifin Achmad agar dapat mengoptimalkan prosedur
pemeriksaan imunohistokimia, karena dari proporsi jumlah pasien kanker payudara
yang melakukan pemeriksaan imunohistokimia dibandingkan pasien yang tidak
melakukan pemeriksaan ini terdapat perbedaan yang cukup signifikan

Diharapkan adannya peningkatan perbaikan dalam penulisan rekam medik guna
mengetahui bagaimana perjalanan suatu penyakit terutama kanker payudara dan juga
akan mempermudah dalam penelitian-penelitian berikutnya.

Dilakukan penelitian lebih lanjut tentang imunohistokimia dengan analisis bivariat
untuk mengetahui hubungan-hubungan antar variabel seperti umur maupun grading
histopatologis terhadap klasifikasi molekuler.
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