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ABSTRAK

Karsinoma payudara merupakan karsinoma yang paling umum ditemukan pada wanita di negara
maju. Insiden karsinoma payudara pada wanita mengalami peningkatan yaitu sebesar 1,7 juta pada
tahun 2012 atau 11,9% dari seluruh insiden kanker di dunia . Tumor Infiltrating Lymphocytes
(TILs) yang tinggi menunjukkan prognosis tumor menjadi lebih baik. Derajat histopatologi yang
tinggi menandakan tumor agresif. Pada derajat histopatologi tinggi juga biasanya juga ditemukan
TILs yang rendah. Tujuan dari penelitian ini untuk membuktikan ada hubungan negatif TILs
dengan derajat histopatologi karsinoma payudara invasif tipe tidak spesifik di RSUP Sanglah
Denpasar tahun 2016. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif cross sectional yang dilakukan
di Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Sanglah Denpasar. Data yang diperoleh berupa data sekunder
rekam medis pasien periode Januari 2016 — Desember 2016. Data dianalisis dengan menggunakan
program SPSS. Sebanyak 145 kasus karsinoma payudara invesif tipe tidak spesifik, 107 sampel
(73,8 %) sebagai TILs rendah, 23 sampel (15,9 %) sebagaiTILs sedang dan 15 sampel (10,3 %)
sebagaiTILs tinggi. Berdasarkan derajat histopatologi terdapat 145 kasus dengan, 14 sampel (9,7 %)
sebagai derajat 1, 39 sampel (26,9 %) sebagai derajat 2 dan 92 sampel (64,3 %) sebagai derajat 3.
Terdapat hubungan negatif lemah antara ekspresi TILs dengan derajat histopatologi karsinoma
payudara invasif tipe tidak spesifik dan tidak bermana secara statistik (p>0,05). Dari penelitian ini
dapat disimpulkan bahwa ekspresi TILs tidak berhubungan secara signifikan dengan derajat
histopatologi.

Kata kunci : Tumor Infiltrating Lymphocytes, karsinoma payudara, derajat histopatologi
ABSTRACT

Breast carcinoma is the most common carcinoma found in women in developed countries. The
incidence of breast carcinoma in women has increased by 1.7 million in 2012 or 11.9% of all cancer
incidents in the world. High expression tumor infiltrating lymphocytes (TILs) show a better
prognosis for tumors. A high grade of histopathology shows that tumors are aggressive.. The
purpose of this research is to prove there is negative relation of TILs with grade histopathology of
Invasive breast carcinoma of no special type at Sanglah Denpasar Hospital in 2016. This research is
a d descriptive cross sectional study conducted at Sanglah General Hospital (RSUP) Sanglah
Denpasar. Data obtained in the form of secondary data of patient medical record during January
2016 - December 2016. . Data were analyzed by using SPSS program. A total of 145 cases of
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invasive type breast carcinoma were non-specific, 107 samples (73.8%) as low TILs, 23 samples
(15.9%) as moderate TILs and 15 samples (10.3%) as high TILs. Based on the degree of
histopathology there were 145 cases with 14 samples (9.7%) as grade 1, 39 samples (26.9%) as
grade 2 and 92 samples (64.3%) as grade 3. The results showed there was a weak negative
relationship between TILs expression and histopathologic degree of invasive breast carcinoma of no
special type (p> 0.05). From this study it can be concluded that TILs expression does not correlate

significantly with grade histopathologic.

Keywords: Tumor Infiltrating Lymphocytes, Breast Carcinoma, Grade Histopathology

PENDAHULUAN

Karsinoma payudara adalah keganasan
pada sel epitel yang terdapat pada jaringan
payudara, bisa berasal dari komponen epitel lobulus
dan duktusnya. Saat ini karsinoma payudara
merupakan karsinoma yang paling umum ditemukan
pada wanita di negara negara maju. Pada karsinoma
payudara dapat ditemukan sel ganas yang
menyerang payudara. Sel ganas tersebut bisa
menyebar ke jaringan lainnya walaupun jaraknya
jauh. Data GLOBOCAN (IARC) tahun 2012,
diketahui bahwa insiden karsinoma payudara pada
wanita mengalami peningkatan yaitu sebesar 1,7 juta
atau 11,9% dari seluruh insiden kanker di dunia.’
Tahun 2010, menurut data histopatologi ; Badan
Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis
Patologi Indonesia (IAPI) dan Yayasan Kanker
Indonesia (YKI) diperkirakan angka kejadiannya di
Indonesia adalah 12/100.000 wanita.?

Karsinoma payudara dapat diklasifikasikan
menjadi 2 tipe, yaitu karsinoma non invasif dan
karsinoma invasif. Pada karsinoma non invasif
dapat diklasifikasikan lagi menjadi karsinoma
duktus in situ dan karsinoma lobulus in situ.
Karsinoma invasif dapat diklasifikasikan menjadi

Invasive carcinoma of no special type (NST),
invasive lobular carcinoma (ILC), tubular
carcinoma; cribriform carcinoma, mucinous

carcinoma, carcinoma with medullary features,
carcinoma with signet-ring-cell differentiation,
invasisve micrpapillary carcinoma dan metaplastic
carcinoma of no special type. Karsinoma invasif tipe
tidak spesifik (NST) merupakan tipe karsinoma
invasi yang paling sering kejadiannya.®

Pada negara berkembang penderita
biasanya memeriksakan diri ke pelayanan kesehatan
sudah dalam keadaan stadium lanjut (stadium Il1-
IV), dibandingkan negara maju penderita datang
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pada stadium awal (stadium I-I1). Bila dilihat Case
Fatality Rate kasus karsinoma payudara yang
ditemukan pada stadium awal hanya 7,2%.* Untuk
derajat histopatologi pada karsinoma payudara
diperlukan sistem penjumlahan skor agar dapat
menentukan tingkat keparahannya. Dikatakan
derajat 1 apabila terdiferensiasi dengan baik (skor 3-
5 poin); derajat 2 apabila terdiferensiasi dengan
sedang (skor 6-7 poin); derajat 3 apabila
terdiferensiasi dengan buruk (skor 8-9 poin).2 Sistem
imun berperan penting dalam prognosis karsinoma
payudara. Infiltrasi limfosit dalam karsinoma
payudara merupakan hal penting dalam menentukan
apakah  tumor agresif.5 Tumor Infiltrating
Lymphocytes (TILs) yang tinggi menunjukkan
prognosis tumor lebih baik.® Derajat histopatologi
yang tinggi menandakan tumor agresif. Derajat
histopatologi tinggi biasanya ditemukan TILs yang
yang tidak tersebar merata. Hal ini menandakan
respon imun tidak bekerja dengan baik. Dengan
temukannya TILs ini dikatakan dapat sebagai
penilaian atau sebagai tumors markers yang nilainya
dapat dijadikan prediktif prognosis.’

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian analitik
potong-lintang karsinoma payudara invasif tipe tidak
spesifik di  Bali. Penelitian dilakukan di
Laboraturium Patologi  Anatomi, Fakultas
Kedokteran Universitas Udayana / Rumah Sakit
Umum Pusat (RSUP) Sanglah Denpasar dari
Agustus 2017— Desember 2017. Sampelnya adalah
semua data penderita karsinoma payudara di RSUP
Sanglah Denpasar/ Fakultas Kedokteran UNUD,
mulai periode Januari 2016- Desember 2016 yang
memenuhi kriteria inklusi dan kriteria eksklusi.
Kriteria inklusinya adalah penderita yang sudah
didiagnosis dan tercatat di rekam medis sebagai
karsinoma invasif tidak spesifik pada payudara
sedangkan kriteria eksklusinya adalah diagnosisnya
tidak jelas dan kasus dengan operasi pasca
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neoajuvan. Teknik sampling, pertama sampel
diambil dari rekam medis di RSUP Sanglah
Denpasar dari Januari 2016- Desember 2016 secara
Total Sampling. Sampel yang diambil adalah dengan
diagnosis karsinoma payudara yang telah diketahui
derajat histologinya untuk diseleksi dengan kriteria
inklusi dan eksklusi. Penelitian dilakukan secara
retrospektif terhadap kasus karsinoma payudara di
RSUP Sanglah Denpasar. Dari arsip pemeriksaan
histopatologi di Laboratorium Patologi Anatomi
RSUP Sanglah Denpasar dilakukan pencatatan data
pasien yang meliputi keterangan Klinis: nama,
nomor PA, usia, derajat TILs, diagnosis
histopatologi, derajat histopatologi, riwayat operasi,
riwayat kemoterapi. Data hasil pemeriksaan dicatat
dalam lembar pengumpulan data, kemudian
dilakukan tabulasi dan analisis data dengan
menggunakan program SPSS. Hubungan antara
TILs dengan derajat histopatologi dinilai dengan uji
korelasi non parametric kedall’s tau-b. Kemaknaan
secara statistik dilihat melalui nilai p dengan batas
kemaknaan 0,05. Sedangkan untuk menilai adanya
hubungan negatif digunakan nilai r.

HASIL

Penelitian ini dilaksanakan di Laboratorium
Patologi Anatomi RSUP Sanglah Denpasar
menggunakan data rekam medis tahun Januari 2016
— Desember 2016 dan dari data tersebut didapatkan
145 sampel yang memenuhi kriteria inklusi. Data
rekam medis yang menjadi sampel penelitilian,
ditemukan usia termuda dari karsinoma payudara
invasif tipe tidak spesifik yaitu 30 tahun dan tertua
berusia 78 tahun dengan rata — rata 49,97 tahun.
Seluruh sampel kemudian dibagi menjadi 2
kelompok usia, yaitu kelompok <50 tahun dan >50
tahun, kelompok TILs rendah dan TILs tinggi serta
kelompok derajat histopatologi rendah dan derajat
histopatologi tinggi. Pada penelitian ini didapatkan
73 kasus (53,7%) pada usia <50 tahun, dan 71 kasus
(49,3 %) pada usia >50 tahun (Tabel 1).

Tabel 1 Karakteristik Pasien
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1 Usia

<50 tahun 73 50,3

>50 tahun 72 49,7
2 TILs

Rendah 107 73,8

Sedang 23 15,9

Tinggi 15 10,3
3 Derajat

Histopatologi 14 9,7

1 39 26,9

2 92 63,4

3

No  Karakteristik Jumlah Persentase

(n=145) (%)
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Hasil pemeriksaan TILs dari 145 sampel
menunjukkan sebanyak 107 sampel (73,8%)
merupakan kelompok TILs rendah dan sebanyak 23
sampel (15,9%) termasuk TILs sedang serta
sebanyak 15 sampel (10,3%) termasuk TILs berat.
Berdasarkan derajat histopatologi dari 145 sampel,
kelompok dengan derajat 1 sebanyak 14 orang
(9,7%), derajat 2 sebanyak 39 orang (26,9 %) dan
kelompok dengan derajat 3 sebanyak 92 orang
(63,4%).

Setelah  dilakukan uji  korelasi non
parametric kendall’s tau maka didapat hasil seperti
pada tabel 2. Dari uji korelasi non parametric
kendall’s tau denganmenggunakan SPSS, diperoleh
nilai p=0,869 yang menunjukkan bahwa hubungan
antara TILs dengan derajat histopatologi adalah
tidak bermakna. Pada nilai korelasi didapatkan ada
hubungan korelasi negatif lemah dengan nilai r=-
0,013. Jadi, intrepetasi dari data yang didapatkatkan
adalah terdapat korelasi negatif lemah dan tidak
terdapat asosiasi atau tidak bermakna.

PEMBAHASAN
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Pada penelitian ini didapatkan 145 kasus
wanita penderita penderita karsinoma payudara
invasif tipe tidak spesifik yang didapatkan hasil
rekam medisnya di bagian patologi anatomi FK
UNUD/ RSUP Sanglah Denpasar pada periode
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Januari 2016 — Desember 2016. Berdasarkan usia
didapatkan usia termuda 30 tahun dan usia tertua 78
tahun dengan rerata usia sampel 49,97 tahun. Pada
penelitian ini didapatkan rerata usia sampel yang
sedikit lebih muda dibanding

Tabel 2 Hubungan Derajat Histopatologi dengan Derajat TILs

Derajat Histopatologi

Variabel 1 (N%) 2 (N%) 3 (N%) Total (N%) r p

TIL Rendah 12 (11,2%) 26 (24,3%) 69 (64,5%) 107 (100%)

TIL Sedang 1 (4,3%) 8 (34,8%) 14 (60,9%) 23 (100%) -0,013 0,869
TIL Tinggi 1 (6,7%) 5 (33,3%) 9 (60%) 15 (100%)

penelitian penelitian lainnya. Penelitian  yang histopatologi  (p< 0.001).'* Uji korelasi non

dilakukan oleh Widodo pada tahun 2017 yang
mendapatkan rerata usia penderita karsinoma invasif
tipe tidak spesifik adalah 52,61 tahun.®

Berdasarkan derajat histopatologi pada
penelitian ini  didapatkan mayoritas penderita
karsinoma payudara invasif tipe tidak spesifik
adalah derajat 3 yaitu sebanyak 92 sampel (63,4 %).
Nilai frekuensi yang didapatkan sesuai dengan
penelitian penelitian lainnya.  Penelitian yang
dilakukan oleh Widodo pada tahun 2017
memperlihatkan karsinoma payudara invasif tipe
tidak spesifik cenderung memiliki derajat 3
dibandingkan derajat 1 dan derajat 2.8

Berdasarkan TILs pada penelitian ini
mayoritas didapatkan TILs rendah yaitu sebanyak
107 sampel (73.8 %). Hal ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan Sriwidyani pada tahun
2016 dimana didapatkan mayoritas data TILs rendah
(72,86 %)°. Rendahnya ekspresi TILs pada
penelitian ini  kemungkinan menjadi pertanda
rendahnya respon imun terhadap tumor dan adanya
mekanisme  Tumor-editing  yaitu  mekanisme
pertahanan tumor. Karsinoma payudara invasif tipe
tidak  spesifik berhubungan dengan derajat
histopatologi yang tinggi pada saat terdiagnosis.
Derajat histopatologi berhubungan dengan dengan
prognosis pasien pada karsinoma payudara.’® Pada
penelitian ini setelah melakukan analisis dengan
metode uji korelasi non parametric kendall’s tau,
tidak didapatkan suatu signifikansi antara ekspresi
TILs dengan derajat histopatologi pada karsinoma
payudara invasif tipe tidak spesifik dengan nilai
p=0,869. Nilai ini sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Sriwidyani pada tahun 2016 dimana
didapatkan kecenderungan hubungan yang tidak
signifikan (p=0,788).° Namun nilai ini tidak sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oeh Mahmoud
pada tahun 2011 dimana didapatkan kecenderungan
hubungan signifikan ekspresi TILs dengan derajat
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parametric kendall’s tau didapatkan juga hasil
korelasi negatif dengan nilai r=-0,013, didapatkan
suatu hubungan negatif namun sangat lemah. Nilai
ini tidak sesuai dengan penelitian — penelitian yang
dilakukan  sebelumnya  dimana  didapatkan
kecenderungan korelasi positif dengan nilai r=
0,20.1

Pada penelitian ini hasilnya terdapat
hubungan negatif tidak signifikan dan tidak sesuai
dengan penelitian yang sebelumnya. Kelemahan
pada penelitian ini adalah data TILs yang didapatkan
tidak terstandarisasi dengan baik atau hanya
menggunakan data kuantitatif. Kuantifikasi TILs
tampaknya akan merepresentasikan respon imun
terhadap sel tumor.

SIMPULAN

Dari penelitian ini dapat diambil simpulan
bahwa terdapat hubungan negatif lemah antara
ekspresi TILs dengan derajat histopatologi dan tidak
bermakna.
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