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ABSTRAK

Triple Negative Breast Cancer (TNBC) merupakan subtipe karsinoma payudara yang agresif
yang bersifat paradoks. Sebagian TNBC memiliki respon klinis kemoterapi baik namun TNBC
dengan sisa jaringan tumor paska kemoterapi neoadjuvan memiliki prognosis lebih buruk. Signal
androgen dimana ekspresi AR melalui jalur genomik maupun jalur pengikatan dengan promoter
G-Protein-Coupled Estrogen Receptor (GPER) menyebabkan terjadinya proliferasi dan
pertumbuhan sel. Teraktivasinya jalur ini tercermin dari tingginya ekspresi AR secara
imunohistokimia. Tujuan penelitian ini adalah membuktikan bahwa overekspresi AR merupakan
faktor prediktif respon klinis kemoterapi neoadjuvan negatif pada TNBC.Penelitian ini dilakukan
secara retrospektif dengan rancangan penelitian kasus-kontrol tidak berpasangan. Sampel
penelitian adalah pasien TNBC, 23 pasien dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan positif
sebagai kontrol dan 23 pasien dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan negatif sebagai kasus.
Data diperoleh dari hasil biopsi yang diperiksakan secara histopatologi dan imunohistokimia ER,
PR, HER2 di Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Udayana/ RSUP
Sanglah dan rumah sakit lainnya di Denpasar, dari Januari 2015 sampai Desember 2020.
Kemudian dilakukan pulasan imunohistokimia AR. Hasil penelitian dianalisis dengan Chi square,
kemudian didapatkan Odds Ratio (OR) dengan kemaknaan pada p < 0,05. Pada penelitian
ditemukan bahwa terdapat hubungan antara ekspresi AR dengan respon klinis kemoterapi
neoadjuvan (OR = 4,4, IK 95% = 1,26-15,41, p = 0,017). Dari penelitian ini didapatkan pasien
TNBC dengan overekspresi AR memiliki kemungkinan menunjukkan respon klinis kemoterapi
neoadjuvan negatif 4,4 kali lebih tinggi dibandingkan pasien TNBC yang tidak menunjukkan
overekspresi AR.Pemeriksaan ekspresi AR penting dilakukan untuk menentukan faktor prediktif
terhadap respon klinis kemoterapi neoadjuvant dan faktor prognostik serta dapat dipertimbangkan
penggunaan AR inhibitor sebagai terapi target pada TNBC.

Kata kunci: triple negative breast cancer, respon klinis kemoterapi neoadjuvan, Androgen
Receptor, faktor prediktif.

ABSTRACT

Triple negative breast cancer (TNBC) is an aggressive and paradoxical breast carcinoma subtype.
Some of TNBC have a good chemotherapy response but TNBC with remaining tumor mass after
neoadjuvant chemotherapy has a poorer prognosis than other subtypes. Some of TNBC show the
androgen signal where the AR expression through the oncogenic pathway and binding pathway
with the G-Protein-Coupled Estrogen Receptor (GPER) promoter stimulates cell growth and
proliferation. This activation is reflected by AR overexpression immunohistochemically. The
purpose of this study was to prove that AR overexpression is a predictive factor of negative
neoadjuvant chemotherapy clinical response in TNBC. This is a unmatched case control study
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design. The sample was TNBC patients, 23 patients with positive neoadjuvant chemotherapy
clinical response as control group and 23 patients with negative neoadjuvant chemotherapy
clinical response as case group. Data was obtained from biopsy specimen which was examined
histopathologically and ER, PR and HER2 immunohistochemistry at Anatomical Pathology
Department of Udayana University/ Sanglah Hospital and other hospitals in Denpasar, from
January 2015 to December 2020. Then AR immunohistochemistry was performed. The results
were analyzed by Chi Square, then obtained Odds Ratio (OR) with significance at p < 0.05. The
results showed that there was an association between AR overexpression with neoadjuvant
chemotherapy clinical response (OR = 4.4, Cl 95% = 1.26-15.41, p = 0.017). From this study,
TNBC patients with AR overexpression had a risk of 4,4 times higher showing a negative
neoadjuvant chemotherapy clinical response than TNBC patients with a negative AR expression.
Examination of AR expression is important to determine predictive factors for neoadjuvant
chemotherapy clinical response and consideration of AR inhibitor as target therapy in TNBC.

Keywords: Triple negative breast cancer, Androgen Receptor, neoadjuvant chemotherapy

clinical response, predictive factor.

PENDAHULUAN

Karsinoma payudara menduduki urutan
kedua tersering di dunia dan merupakan
karsinoma yang paling sering terjadi pada wanita
di seluruh dunia. Berdasarkan Pathological Based
Registration di Indonesia, karsinoma payudara
menempati urutan pertama dengan frekuensi
sekitar 18% dengan angka kejadiannya 12/
100.000 wanita. Berdasarkan data badan registrasi
kanker Ikatan Dokter Ahli Patologi Indonesia
(IAPI) tahun 2012 angka kejadian karsinoma
payudara di Bali menempati peringkat pertama
sebesar 23,33% dari keseluruhan karsinoma
primer pada perempuan.!

TNBC ditemukan pada kisaran 15-20%
dari kasus karsinoma payudara invasif.?
Karakteristik utama dari TNBC adalah frekuensi
yang relatif sering pada wanita yang berusia lebih
muda bersifat agresif dengan derajat histologi
yang lebih tinggi.?® TNBC biasanya memiliki
kelangsungan hidup yang lebih rendah dibanding
subtipe yang non-TNBC tetapi memiliki respon
kemoterapi yang lebih baik, dikenal sebagai
paradoks TNBC. Paradoks ini menyiratkan bahwa
TNBC adalah penyakit yang heterogen.*

Meskipun banyak penelitian klinis yang
menyatakan bahwa TNBC akan memberikan
respon positif pada kemoterapi neoadjuvan
dengan laju pathological complete response
(pCR) vyang lebih tinggi daripada varian
karsinoma payudara lainnya, tetapi lebih dari 50%
pasien dengan TNBC ternyata tidak mencapai
pCR dan berakhir dengan prognosis yang buruk.®

Respon terapi yang bervariasi merupakan
tantangan pada terapi target pada kasus TNBC
yang menunjukkan heterogenitas pada subtipe
karsinoma payudara ini dan menyebabkan
munculnya peran signal androgen pada kasus
TNBC.5"8 Ekspresi protein AR dapat dideteksi
pada inti sel karsinoma payudara melalui teknik
imunohistokimia. Ekspresi AR secara umum
berhubungan dengan laju pCR yang rendah dan
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kelangsungan hidup yang lebih baik.%%
Ekspresi AR menyebabkan transkripsi berlebihan
dari gen yang meregulasi androgen sehingga
terjadi proliferasi dan menyebabkan
perkembangan dan tumorigenesis.”*?

Dengan melakukan inhibisi terhadap
aktivitas AR maka faktor transkripsi lainnya akan
terganggu yang berakibat menurunnya proliferasi,
perkembangan dan tumorigenesis. Hal ini
selanjutnya diharapkan untuk dikembangkan
sebagai terapi target pada TNBC.”

Berdasarkan data-data tersebut di atas,
perlu dilakukan penelitian untuk menilai peran
AR sebagai faktor prediktif TNBC dihubungkan
dengan respon klinis kemoterapi sehingga pada
akhirnya dapat dikembangkan sebagai terapi
target pada pasien TNBC.

BAHAN DAN METODE

Sampel

Penelitian ini dilakukan secara retrospektif
dengan rancangan penelitian kasus-kontrol tidak
berpasangan. Sampel penelitian adalah pasien
TNBC, 23 pasien dengan respon klinis kemoterapi
neoadjuvan positif sebagai kontrol dan 23 pasien
dengan respon Klinis kemoterapi neoadjuvan
negatif sebagai kasus. Data diperoleh dari hasil
biopsi yang diperiksakan secara histopatologi dan
imunohistokimia ER,PR, HER2 di Laboratorium
Patologi  Anatomi  Fakultas  Kedokteran
Universitas Udayana/ RSUP Sanglah dan rumah
sakit lainnya di Denpasar, dari Januari 2015
sampai Desember 2020. Kemudian dilakukan
pulasan imunohistokimia AR. Penelitian ini telah
disetujui oleh Komisi Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Udayana/ RSUP Sanglah
Denpasar dengan nomor referensi  surat
644/UN14.2.2.VI1.14/LT/2021.

Kriteria inklusi adalah sediaan blok parafin

dari bahan biopsi dengan diagnosis histopatologi
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karsinoma payudara invasif yang mengandung
cukup jaringan tumor dan memenuhi Kriteria
subtipe  TNBC  berdasarkan  pemeriksaan
imunohistokimia, dan sediaan blok parafin dari
penderita karsinoma payudara invasif dengan data
klinis efek kemoterapi yang lengkap. Kriteria
eksklusi adalah blok parafin yang rusak atau
berjamur, blok parafin dari pasien dengan
diagnosis karsinoma payudara invasif rekuren,
dan hasil pemeriksaan imunohistokimia HER2 +2
(equivocal).

Analisis statistik

Hasil penelitian dianalisis dengan Chi
square, kemudian didapatkan Odds Ratio (OR)
dengan signifikansi pada p < 0,05. Data kemudian
diolah menggunakan Program SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 25.0 for
Windows.

HASIL

Selama periode penelitian diperoleh 46
sampel yang memenuhi kriteria penelitian, terdiri
dari 23 sampel kasus dan 23 sampel kontrol.
Rerata usia kelompok kasus adalah 49,35+9,4
tahun, dengan rentang usia 34 sampai 75 tahun.
Rerata usia kelompok kontrol adalah 48,26+7,6
tahun, dengan rentang usia 40 sampai 69 tahun.
Berdasarkan karakteristik diagnosis histopatologi,
didapatkan seluruh sampel penelitian dengan
diagnosis histopatologi invasive carcinoma of no
special type (NST). Berdasarkan karakteristik
grading, tidak didapatkan sampel penelitian
dengan grade 1, grade 2 sebanyak 15 (32,6%),
grade 3 sebanyak 31 (67,4%). Karakteristik
sampel penelitian disajikan pada Tabel 1.

Untuk mengetahui hubungan antara
ekspresi AR dengan respon Klinis kemoterapi
neoadjuvant  digunakan  uji  Chi-Square,
selanjutnya dilakukan perhitungan terhadap Odds
Ratio dan disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2 menunjukkan nilai p = 0,017 dan
IK 95% 1,26 — 15,41 sehingga dapat disimpulkan
bahwa terdapat hubungan yang bermakna secara
statistik antara ekspresi AR dan respon Kklinis
kemoterapi neoadjuvan pada TNBC. Selanjutnya
didapatkan OR sebesar 4,4 yang artinya pasien
TNBC dengan overekspresi AR memiliki risiko
4,4 kali lebih tinggi menunjukkan respon Klinis
kemoterapi neoadjuvan negatif dibandingkan
pasien TNBC dengan non overekspresi AR.
Androgen receptor (AR) terekspresi pada inti sel
tumor > 1% dengan intensitas apapun (Gambar 1
-2).
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Gambar 2. Pulasan imunohistokimia dengan
ekspresi AR negatif

Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian

Respon klinis kemoterapi

neoadjuvant
Variabel Negatif Positif Total p
(Kasus) (Kontrol)
n=23 n=23
Usia Dekade 3 3 (13%) 0 (0%) 3(6,5%) 0,255
Dekade 4 10 (43,5%) 16 (69,5%) 26 (56,5%)
Dekade 5 7 (30,4%) 5 (21,8%) 12 (26,1%)
Dekade 6 2 (8,7%) 2 (8,7%) 4 (8,7%)
Dekade 7 1 (4,4%) 0 (0%) 1(2,2%)
Tipe histologi NST 23 (100%) 23 (100%) -
Grade 1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,753
2 7 (30,4%) 8 (34,8%) 15 (32,6%)
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3 16 (69,6%)  15(652%) 31 (67,4%)
Ekspresi AR Positif 14 (60,9%) 6 (26,1%) 20 (43,5%) 0,017
Negatif 9 (39,1%) 17 (739%) 26 (56,5%)

Tabel 2. Hubungan antara ekspresi AR dengan respon klinis kemoterapi neoadjuvan

Respon klinis
Kemoterapi OR IK 95% p
Negatif Positif
(Kasus) (Kontrol)
Ekspresi Positif 14 (70%) 6 (30%) 4.4 1,26 - 15,41 0,017
AR Negatif 9 (34,6%) 17 (65,4%)
PEMBAHASAN dengan AR dan berinteraksi dengan androgen

Triple Negative Breast Cancer lebih sering
terjadi pada wanita dengan usia lebih muda
dibanding tipe Luminal maupun HER2 enriched.*
1314 pada beberapa penelitian yang dilakukan di
Bali (Indonesia), didapatkan usia rerata wanita
yang terdiagnosis TNBC adalah pada dekade
keempat.1>1617  Sesuai  dengan  penelitian-
penelitian yang telah dilakukan sebelumnya, pada
penelitian ini didapatkan usia rerata sampel adalah
49,3519,4 tahun pada kelompok kasus dan
48,26+7,6 tahun pada kelompok kontrol. Angka
kejadian TNBC pada golongan usia yang lebih
muda tersebut berhubungan dengan adanya
penyebab herediter yang melibatkan gen-gen
terutama yang berperan dalam perbaikan
kerusakan DNA seperti mutasi BRCAL yang lebih
sering terjadi pada pasien dengan TNBC.!81°
Sebagian besar TNBC adalah invasive carcinoma
of no special type dan 60-90% TNBC merupakan
grade 3.13202! pada penelitian ini didapatkan
seluruh sampel didiagnosis secara histopatologi
sebagai invasive carcinoma of no special type
dengan grade 3 sebesar 67,4% dan grade 2
sebesar 32,6%.

Pada penelitian ini 14 (70%) sampel pada
kelompok dengan respon klinis kemoterapi
neoadjuvan negatif (kelompok kasus) dan 6 (30%)
sampel pada kelompok dengan respon Kklinis
kemoterapi  neoadjuvan positif  (kelompok
kontrol)  menunjukkan  overekspresi  AR.
Sedangkan ekspresi AR negatif ditemukan pada 9
(34,6%) sampel pada kelompok dengan respon
klinis kemoterapi neoadjuvan negatif (kelompok
kasus) dan 17 (65,4%) sampel pada kelompok
dengan respon Klinis kemoterapi neoadjuvan
positif (kelompok kontrol). Hal ini menunjukkan
bahwa overekspresi AR lebih banyak ditemukan
pada kelompok kasus yaitu kelompok dengan
respon klinis kemoterapi neoadjuvan negatif.

AR dapat terekspresi pada epitel payudara
normal terutama pada sel dengan gambaran
metaplasia apokrin dan pada sel epitel payudara
yang mengekspresi ER dan PR.%?2 Androgen
bekerja secara direk dan indirek untuk berikatan
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response elements (AREsS) untuk merangsang

pertumbuhan sel tumor dan menunjukkan
aktivitas tumorigenic.” Pada TNBC,
dihidrotestosteron akan menstimulasi

pertumbuhan sel dengan mengaktivasi jalur
pensinyalan Wnt onkogenik, meregulasi kadar
Wnt7b yang akan mengaktivasi jalur Wnt dan
menstimulasi translokasi inti B-catenin yang
berinteraksi dengan AR. Interaksi antara AR dan
B-catenin  yang  meregulasi c-myc dan
downregulation GPER akibat pengikatan AR
yang teraktivasi melalui dihidrotestosteron
dengan promoter GPER menyebabkan proliferasi
sel. AR juga dengan cepat merekrut efektor
pensinyalan (seperti Src dan P13-K) berhubungan
dengan adhesi dan sitoskeleton yang dapat
menyebabkan perubahan pada motilitas dan
penyebaran sel.?® Overekspresi AR akan
menyebabkan laju pCR yang rendah dan
memberikan respon kemoterapi yang kurang baik
oleh karena bersifat kemoresisten sehingga sel
kanker  dapat  bertahan hidup paska
kemoterapi.*?* Akan tetapi pasien dengan
overekspresi AR memiliki prognosis yang baik
meskipun tidak mencapai pCR. Beberapa
penelitian menunjukkan prognosis yang baik pada
pasien dengan overekspresi AR memiliki Ki67
dan mitosis yang rendah dan dengan grade dan
stadium Klinis yang rendah.®

Hasil analisis statistik ini menunjukkan
perbedaan yang bermakna dimana ekspresi pada
kasus lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol (p
=0,017) dengan OR = 4,4 dan IK 95% 1,26-15,41.
Perbedaan ini membuktikan bahwa overekspresi
AR merupakan faktor prediktif terjadinya respon
klinis kemoterapi neoadjuvan negatif sebesar 4,4
kali. Mohammed, et al membandingkan korelasi
antara ekspresi AR dan respon patologi
kemoterapi neoadjuvan pada pasien TNBC.!!
Salah satu hasil penelitian tersebut adalah pasien
yang telah mendapat kemoterapi neoadjuvan 6-8
siklus dengan overekspresi AR memberikan laju
pCR yang lebih rendah. Beberapa penelitian lain
juga memberikan hasil penelitian yang serupa.
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Pada penelitian yang dilakukan oleh Loibl, et al®*
mendapatkan bahwa  overekspresi AR
memberikan laju pCR yang lebih rendah
dibandingkan dengan ekspresi AR yang negatif
dan dalam analisis multivariat disimpulkan bahwa
AR merupakan faktor prediktif untuk respon
kemoterapi.?*  Kebanyakan pasien dengan
overekspresi AR mempunyai disease free survival
(DFS) dan overall survival (OS) yang lebih baik
dan signifikan dibandingkan dengan ekspresi AR
negatif. Witzel, et al® juga memberikan hasil
penelitian yang serupa yaitu pasien dengan
overekspresi AR akan memberikan laju pCR yang
rendah dan mempunyai DFS dan OS yang lebih
baik.? Sehingga disimpulkan bahwa overekspresi
AR memberikan laju pCR lebih rendah tetapi
memiliki prognosis yang lebih baik dan pasien-
pasien dengan overekspresi AR dapat memiliki
kelangsungan hidup yang lebih baik meskipun
tidak mencapai pCR. Hal ini berbeda dengan
penelitian yang dilakukan oleh Anand, et al®®yang
mendapatkan bahwa overekspresi AR
berhubungan dengan respon klinis kemoterapi
neoadjuvan positif tetapi tidak bermakna secara
statistic.?

Penelitian ~ ini ~ memiliki  beberapa
keterbatasan sehingga diperlukan penelitian lebih
lanjut dengan metode penelitian prospektif
maupun penelitian multicentre untuk mendukung
konsistensi hasil penelitian.

SIMPULAN

Berdasarkan hasil penelitian ini maka dapat
disimpulkan bahwa overekspresi AR sebagai
faktor prediktif respon klinis kemoterapi
neoadjuvan negatif pada TNBC. Pasien TNBC
dengan overekspresi AR memiliki risiko 4,4 kali
lebih  tinggi  menunjukkan respon  Klinis
kemoterapi neoadjuvan negatif dibandingkan
dengan pasien TNBC dengan ekspresi AR negatif.
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