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ABSTRAK

Kanker payudara adalah salah satu masalah kesehatan utama di dunia. Data Globocan tahun 2018,
terdapat lebih dari 2 juta kasus kanker payudara baru dengan angka mortalitas lebih dari 600.000 jiwa.
Salah satu subtipe kanker payudara yang memiliki prognosis yang buruk adalah Triple Negative
Breast Cancer (TNBC) yang terjadi sekitar 15% hingga 20% dari seluruh kanker payudara invasif
yang telah terdiagnosis. Subtipe ini memiliki sifat yang lebih agresif yang ditandai dengan nilai
disease-free and overall survival yang rendah. Hingga saat ini prediktor dan prognosis pasien kanker
payudara secara umum dan TNBC pada khususnya dilakukan berdasarkan evaluasi demografi, klinis,
dan histopatologi. Namun, berbagai penelitian menunjukkan bahwa sistem skoring yang didasarkan
pada parameter tersebut tidak terlalu efektif dan hanya memberikan informasi yang terbatas dalam
prediksi survival dan mortalitas TNBC. Salah satu potensi sistem prediktor dan prognosis pasien
TNBC adalah berbasis sistem imun yaitu immunoscore. Dalam review ini akan dibahas lebih lanjut
mengenai skoring prognostik survival pasien TNBC berbasis immunoscore.

Kata kunci: skoring prognostik, survival, TNBC, immunoscore.
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ABSTRACT

Breast cancer is one of the major health problems in the world. Based on Globocan data in 2018, there
were more than 2 million new breast cancer cases with a mortality rate of more than 600,000 people.
One of the subtypes of breast cancer that has a poor prognosis is Triple Negative Breast Cancer
(TNBC) which occurs in about 15% to 20% of all invasive breast cancers that have been diagnosed.
This subtype has a more aggressive, conquering nature with low disease-free and overall survival
rates. Until now, predictors and prognosis of breast cancer patients in general and TNBC were
evaluated, clinical evaluation, and histopathology. However, various studies have shown that a
scoring system based on these parameters is not very effective and provides only limited information
in predicting the survival and mortality of TNBC breast cancer. One of the potential prediction
systems and prognosis of TNBC breast cancer patients is an immune system-based, namely
Immunocore. This review will discuss further the prognostic scoring of the survival of TNBC patients
based on Immunoscore.

Keywords: prognostic scoring, survival, TNBC, immunoscore.

PENDAHULUAN angka mortalitas lebih dari 600.000 jiwa.'

Kanker payudara adalah salah satu Salah satu subtipe kanker payudara yang
masalah kesehatan utama di dunia. Data memiliki prognosis yang buruk adalah
Globocan tahun 2018, terdapat lebih dari 2 TNBC. Subtipe ini memiliki karakteristik
juta kasus kanker payudara baru dengan berupa tidak atau mengekspresikan reseptor
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estrogen, reseptor progesteron dan reseptor
human epidermal growth factor-2 (HER-2)
dalam jumlah rendah.? Subtipe ini memiliki
sifat yang lebih agresif yang ditandai dengan
nilai disease-free survival (DFS) dan overall
survival (OS) yang rendah. Oleh karena itu,
pada TNBC sangat penting untuk
mengevaluasi prognosis pasien di awal.’

Hingga saat ini prediktor dan prognosis
pasien kanker payudara secara umum dan
TNBC pada dilakukan
berdasarkan evaluasi demografi, klinis, dan
histopatologi dasar sampel jaringan tumor
payudara  saat  biopsi operasi
pengangkatan tumor primer. Parameter yang
digunakan biasanya meliputi usia, status
menopause, jumlah paritas, kadar CA 15-3,
ukuran tumor, pembesaran KGB, morfologi
sel tumor, tingkat displasia sel, biomarker
atas ekspresi protein dan genetik karakteristik
invasivitas margin, kedalaman invasi, dan
tumor-infiltrating lymphocytes (TIL).4
Namun, berbagai penelitian menunjukkan
bahwa sistem skoring yang didasarkan pada
parameter tersebut tidak terlalu efektif dan
hanya memberikan informasi yang terbatas
dalam prediksi
TNBC.?

Salah satu potensi sistem prediktor dan
prognosis pasien TNBC adalah berbasis

khususnya

atau

survival dan mortalitas

sistem imun. Hal ini karena regulasi imunitas
mikro tumor berperan penting dalam proses
patogenesis perkembangan
Lingkungan imunitas tumor ini didominasi
oleh sel imun adaptif berupa sel T dalam
bentuk tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)
akan dimediasi ke stroma maupun inti sel
yang berjalan seiring dengan progresivitas

dan tumor.

tumor. Sehingga penggunaan marker CD
limfosit sangat baik dalam
pengembangan model prediktor untuk TNBC
berupa immunoscore.® Beberapa penelitian
sebelumnya telah menunjukkan kemampuan

ini akan

immunoscore sebagai model prediktor dan

prognosis pasien kanker.” Dalam review ini
akan dibahas lebih lanjut mengenai skoring
prognostik survival pasien TNBC berbasis
immunoscore.

TNBC

TNBC merupakan kanker payudara yang
tidak mengekspresikan reseptor estrogen
(ER), reseptor progesteron (PR), dan reseptor
faktor pertumbuhan epidermal manusia 2
(HER2).%* TNBC terbagi menjadi dua sub-
tipe utama yaitu basal-like tumor dan claudin
low. TNBC basal-like memiliki ekspresi ER-,
HER2-, Ck5/6 dan/atau EGFR+, sedangkan
Claudin low dikelompokkan berdasarkan
temuan adanya gen claudin low (claudin-4,
claudin-7, dan claudin-3)."°

TNBC diperkirakan terjadi sekitar 15%
hingga 20% dari seluruh kanker payudara
invasif yang telah terdiagnosis.!! Prevalensi
TNBC pada beberapa studi di Asia
menunjukkan adanya variasi. Studi di
Singapura mendapatkan prevalensi TNBC
mencapai 13% dari seluruh kasus kanker
payudara.'? Studi lain di Jepang dan China
menunjukkan prevalensi TNBC secara
berurutan mencapai 14% dan 17% dari
seluruh kasus kanker payudara.!* Sedangkan,
studi Primadanti dan Setiawan di Indonesia
menunjukkan prevalensi TNBC di Bali
periode 2014 - 2016 mencapai 21,1%.'*

Faktor risiko TNBC adalah menarche dini,
paritas tinggi, pada usia muda,
menyusui  singkat, medikamentosa yang
menekan laktasi, Body Mass Index yang
tinggi,
penggunaan kontrasepsi oral, dan sindroma
metabolik. Prevalensi TNBC paling tinggi

hamil

rasio waist to hip yang tinggi,

ditemukan pada wanita premenopause
dengan proporsi 39% terutama pada wanita
Afrika, dengan rasio 3 kali lipat dibandingkan
etnik lainnya.'”

Hingga saat ini mekanisme patogenesis

kanker payudara termasuk TNBC belum
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dapat dipastikan, namun terdapat beberapa
jalur yang terlibat di dalamnya termasuk
aktivitas  sistem Pada  fase
perkembangan dan progresi sel kanker
terdapat penekanan ekspresi sel — sel imun

imun.

yang ditandai dengan adanya penurunan
jumlah sel T dan ekspresi reseptor IL-2.'°
Sistem imun juga diketahui dapat berperan
dalam menghambat maupun menginduksi
progresi sel kanker. Pada fase awal
karsinogenesis, pelepasan sitokin seperti
Transforming Growth Factor-f (TGF-p),
Interferon-y (IFN-y), dan Tumor Necrosis
Factor-oo  (TNF-a) bersifat sebagai anti-
Namun pada fase karsinogenesis
kronis, sitokin tersebut justru menginduksi
pertumbuhan dan metastasis sel kanker.!”

Pada pasien kanker payudara yang belum
menjalankan pembedahan dan terapi adjuvant
didapatkan disfungsi sistem imun secara
umum, utamanya pada respon Th2 yang
ditandai dengan penurunan kadar sel T
CD4+, sel T CDS8+ serta beberapa jenis
sitokin seperti 1L-2, TNF-a, IFN-y, dan IL-
4.'"® Selain itu, pada fase awal karsinogenesis
kanker payudara juga didapatkan kerusakan
fungsi sel NK.!%2°

Sel kanker payudara selain menyebabkan
disfungsi sistem imun juga menginduski
pelepasan yang bersifat

tumor.

sel-sel immune
suppressive pada tumor microenvironment
kanker payudara. Sel
tersebut meliputi sel T regulator (Treg) dan
Myeloid — Derived Suppressor Cells
(MDSO). yang Dbersifat

immunosuppressive pada

immunosuppressive

Keberadaan sel
tumor
microenvirontment menghambat aktivitas sel
imun anti-kanker sehingga respon anti-kanker
bersifat tidak adekuat. Sel kanker juga
mampu merekrut MDSC melalui jalur mTOR
dan menginduksi produksi
colony — stimulating factor (G-CSF) yang
mendukung progresi dan metastasis kanker

payudara.?!

granulocyte
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Ekspresi sel B, sel T, dan sel NK akan
mengalami penekanan pada TNBC sehingga
menyebabkan prognosis pasien menjadi lebih
buruk. Mayoritas TNBC memiliki fitur
klinikopatologis yang agresif. Prognosis
survival ~ TNBC  cukup  buruk
dibandingkan  dengan  subtipe
payudara  lainnya.”> TNBC
karakteristik berupa proliferasi sel yang
tinggi, tingkat diferensiasi sel yang buruk,

jika
kanker
memiliki

serta adanya mutasi gen supresor tumor
TP53. Pasien TNBC memiliki kecenderungan
tingkat prognosis berupa disease — free
survival (DFS) dan overall survival (OS)
yang lebih rendah dibanding subtipe kanker
payudara yang lain.??

Prognosis pasien TNBC umumnya lebih
buruk dibandingkan pasien dengan subtipe
kanker payudara lainnya. Tingkat relaps
mencapai puncak dalam 3 tahun setelah
pembedahan. Risiko terjadi metastasis dan
kematian pada pasien TNBC juga lebih tinggi
dibanding subtipe kanker payudara lainnya.?*
Survival pasca relaps metastasis pasien
TNBC juga lebih rendah dibanding pasien
subtipe kanker payudara lainnya.?® Beberapa
marker prognosis yang umum digunakan
seperti grade tumor, ukuran tumor, dan status
tidak begitu berfungsi pada
TNBC.?¢ Belakangan ini penggunaan tumor

limfe nodi

infiltrating lymphocyte dan tumor associated
neutrophil memberikan gambaran terhadap
prognosis pasien TNBC secara lebih baik.?

TNBC umumnya dianggap sebagai subtipe
yang paling sulit untuk diterapi karena tidak
adanya ekspresi ER, PR dan HER2. Oleh
karena itu, penting untuk mengembangkan
model prediktif prognostik yang akurat dan
praktis untuk membantu keputusan perawatan
jangka pendek dan jangka panjang untuk
pasien TNBC.?’

Survival Skoring TNBC
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Prediktor dan prognostik kanker payudara
secara konvensional biasanya dilakukan
berdasarkan evaluasi demografi, klinis, dan
histopatologi dasar sampel jaringan tumor
payudara  saat  biopsi operasi
pengangkatan tumor primer. Parameter yang
digunakan biasanya meliputi usia, status
menopause, jumlah paritas, kadar CA 15-3,
ukuran tumor, pembesaran KGB, morfologi
sel tumor, tingkat displasia sel, biomarker
atas ekspresi protein dan genetik karakteristik
invasivitas margin, kedalaman invasi, dan
TIL.*
mengklasifikasikan

atau

Sistem yang paling umum untuk
tingkat  progresivitas
kanker adalah American Joint Committee on
Cancer/Union  Internationale Contre le
Cancer (AJCC / UICC) - klasifikasi TNM.
Sistem TNM memberikan perkiraan tingkat
perkembangan dan invasi tumor tetapi harus
saat dilakukan reseksi tumor. Klasifikasi ini
telah digunakan selama lebih dari 80 tahun
dan bernilai dalam prediksi outcome dari
berbagai jenis kanker.’ Selain itu ada
Nottingham Prognostic Index (NPI), suatu
indeks yang mencakup ukuran tumor, status
KGB, grade histologis yang dapat
mengelompokkan pasien sesuai dengan
prognosis dalam terapi adjuvan kanker
payudara.?®

Ada beberapa model prognostik juga yang
dikembangkan untuk kanker payudara. Tian,
dkk mengembangkan model risiko prognostik
berdasarkan hipotesis tingkat infiltrasi sel NK
stroma, ekspresi Gas6, dengan faktor
klinikopatologis, baik itu ukuran tumor,
status KGB, grade histologis, maupun
ekspresi p53. Model prognostik disusun
berdasarkan tiga tingkatan skor yaitu 0, 1-2,
dan 3, dimana skor 3 merupakan kondisi
dimana inflitrasi sel NK stromal yang rendah,
TAM stromal positif, dan ekspresi Gas6 yang
positif. Penelitian ini mendapatkan model
skor  prognostik  yang  dikembangkan
berkorelasi negatif dengan metastatis limfe

nodi, ukuran tumor, dan status p53. Lebih
lanjut, pasien dengan skor prognostik yang
rendah memiliki overall survival yang lebih
lama dibanding dengan pasien yang memiliki
skor prognostik tinggi. Dari hasil analisis
multivariat  pada  penelitian  tersebut
menunjukkan bahwa stadium TNM, Sel T
FOXP3+, dan model skor prognostik yang
sedang dikembangkan adalah faktor
prognostik independen untuk OS pasien
TNBC. Model penelitian. Hipotesis pada
model ini adalah keterlibatan axis TAM-sel
NK-Gas6. Keberadaan TAM stromal pada
lingkungan tumor microenvironment
menghambat infiltrasi sel NK yang
diakibatkan produksi protein Gas6.?’

Lin, dkk mengembangkan model prediktor
prognosis pasien TNBC dengan nomogram
yang tersusun atas parameter laboratorium
dan klinikopatologis pasien. Studi
menunjukkan bahwa tujuh faktor prognostik

ini

ini

independen, termasuk riwayat keluarga
kanker payudara, lokasi tumor, jumlah
kelenjar getah  bening positif, kadar

histologis, serum CEA, CA125, dan CA153
diidentifikasi sebagai faktor prognostik
independen.  Model nomogram  yang
menggabungkan faktor-faktor prognostik ini
kemudian diuji dan di plot kalibrasi pada
probabilitas overall survival (OS) selama 3
atau 5 tahun yang menunjukkan hasil yang
optimal antara prediksi nomogram dan
pengamatan aktual. Hasil concordance index
(C-index) yang digunakan untuk
mengevaluasi model nomogram ini juga lebih
baik dibandingkan model stadium TNM yang
sudah ada. Hal ini menunjukkan nomogram
yang mengkombinasikan parameter
klinikopatologis dan laboratorium ini dapat
membantu mengidentifikasi pasien yang
memiliki risiko survival yang rendah untuk
mendapat terapi dan follow-up yang lebih
intens.*’
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Yang, dkk mengembangkan model
nomogram yang didasarkan pada analisis
disease free survival dan overall survival
pasien TNBC. Studi ini menunjukkan ada 4
faktor ~ prognostik  independen  dalam
memprediksi prognosis pasien TNBC yaitu
TIL, ukuran tumor, status KGB, dan indeks
Ki67 yang kemudian dimasukkan ke dalam
nomogram. Kurva kalibrasi nomogram yang
digunakan untuk memprediksi DFS dan OS
pasien TNBC menunjukkan hasil yang
sejalan dengan observasi pasien secara aktual
yang ditunjukkan dengan nilai C-index yang
tinggi, bahkan lebih tinggi
stadium TNM. Model
dikembangkan ini juga memiliki nilai AUC
yang lebih tinggi dibandingkan model
prediktor PREDICT dan CancerMath.>!

Wang, dkk juga mengembangkan model

dari model

nomogram yang

risk stratification dan nomogram untuk
memprediksi overall survival dan manfaat

pembedahan pasien TNBC dengan de novo
metastasis jauh. Studi ini menggunakan 7
parameter klinikopatologis berupa usia, status
marital, ukuran tumor, status metastasis:
metastasis tulang, metastasis otak, metastasis
hati, dan metastasis paru sebagai model
nomogram. Hasil plot kalibrasi menunjukkan
model nomogram memiliki hasil yang baik
ditunjukkan dari nilai C-index sebesar 0.72
dan memiliki konsistensi yang baik dengan
prognosis pasien yang sudah tercatat. Studi
ini juga mengembangkan model stratifikasi
risiko untuk  mengelompokkan  pasien
menjadi beberapa kelompok risiko yang
berbeda berdasarkan prognosisnya. Hasilnya
menunjukkan median overall survival pada
kelompok prognosis rendah, sedang, dan
tinggi adalah adalah 17 bulan, 11 bulan dan 6
bulan secara berurutan.’’> Rangkuman studi
model prognostic pada TNBC ada pada
Tabel 1.

Tabel 1. Rangkuman Studi Model Prognostik TNBC?*?

Penulis, tahun Negara

Model Prognostik

Referensi

Tian, dkk, 2016 China

Lin, dkk, 2018 China

Yang, dkk, 2019 China

Wang, dkk, 2020 China

Dikembangkan berdasarkan hipotesis keterlibatan axis
TAM-sel NK-Gas6 dengan tiga tingkatan skor prognostik.
Parameter yang diuji berupa tingkat infiltrasi sel NK stroma,
ekspresi Gas6, ukuran tumor, status KGB, grade histologis,
dan ekspresi p53

Model  nomogram  yang  melibatkan  parameter
klinikopatologis (riwayat keluarga kanker payudara, lokasi
tumor, jumlah kelenjar getah bening positif, grade
histologis) dan laboratorium (serum CEA, CA125 dan
CA153)

Model nomogram yang didasarkan pada analisis disease free
survival dan overall survival pasien TNBC. Nomogram
tersusun atas parameter TIL, ukuran tumor, status KGB, dan
indeks Ki67.

Model risk stratification dan nomogram untuk memprediksi
OS dan manfaat pembedahan pasien TNBC dengan de novo
metastasis jauh. Parameter nomogram berupa usia, status
marital, ukuran tumor, status metastasis: metastasis tulang,
metastasis otak, metastasis hati, dan metastasis paru

29

30

31

32

Konsep  Imunologi

dalam

Kanker perkembangan tumor, dengan

implikasi

Payudara

Dalam beberapa waktu terakhir, keadaan
regulasi imunitas mikro menjadi perhatian
yang penting bagi proses patogenesis dan
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sebagai faktor prediktor, prognostik, dan
intervensi dalam bidang kanker.*?
Lingkungan imunitas tumor ini didominasi
oleh sel imun adaptif yaitu sel T baik pada
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inti tumor maupun pada tepi invasif tumor.**
Lingkungan memainkan
peran penting dalam perkembangan tumor,
termasuk modulasi lingkungan imun lokal.*
Transformasi  jaringan normal menjadi

imunitas tumor

neoplastik mengubah proses perkembangan
sel yang normal. Sebagai mekanisme
kompensasi, tubuh memicu respon imun
untuk sebisa mungkin mengeliminasi sel
displasia atau metaplasia yang terbentuk. Bila
sistem 1mun yang dipicu tidak mampu
mengeliminasi seluruh sel yang mengalami
transformasi menjadi neoplastik, akan terjadi
mekanisme immune escape, dan tumor akan
lebih berkembang. Bila sistem imun adekuat,
tumor akan tereliminasi sehingga ekuilibrium
atau homeostasis akan tercapai.’® Dengan
demikian, keseimbangan antara invasi tumor
dan respon imun pasien terhadap tumor dapat
merefleksikan kondisi progresivitas tumor.?’

Komposisi sel imunitas yang terlibat
dalam imunitas bawaan dan adaptif bervariasi
antara tipe tumor atau lokasi organ. Dalam
sistem kekebalan alami, yang berperan
adalah  tumor-associated ~ macrophages
(TAM), sel dendritik, dan myeloid-derived
suppressor cells (MDSC) dalam membentuk
lingkungan imunitas mikro yang mampu
eliminasi tumor.*® Dalam sistem imun
adaptif, bukti menunjukkan bahwa imunitas
adaptif yang dimediasi oleh limfosit T dan B
memberikan fondasi penting untuk respons
antitumor yang efektif dan berkelanjutan.®
Respons  protektif  dipertahankan  oleh
kemampuan sel T memori dengan
kemampuan mengingat antigen tumor yang
pernah ditemui sebelumnya.*’ Sel-sel imun
yang menginfiltrasi tumor tampaknya
terlokalisasi dan terorganisir dalam infiltrat
padat di inti tumor, tepi invasif tumor, dan
struktur KGB di sekitar.*

Semua jenis sel imun dapat ditemukan
dalam tumor, termasuk makrofag, sel
dendritik, sel mast, sel NK, sel limfosit B dan

T (yang meliputi berbagai subset sel T: THI,
TH2, TH17, sel T regulatori (Treg), dan sel T
sitotoksik).*! Keseimbangan seluruh subset
sel imun ini sangat penting dalam menunjang
aktivitas  antitumor.  Beberapa  studi
menunjukkan jumlah limfosit B yang tinggi
dapat meningkatkan prognosis pasien, namun

terdapat pula studi yang menyebutkan
sebaliknya. = Makrofag  terlibat  dalam
progresitivitas tumor  karena dapat
mempromosikan invasi tumor, migrasi,

metastasis, dan angiogenesis Infiltrasi TIL
CD8+ merupakan komponen penting dalam
tumor-specific cellular adaptive immunity
yang memberikan prognosis baik.
Sedangkan, Treg memiliki efek antagonis
dengan menginduksi keadaan immunologic
self-tolerant. Aktivitas Treg ini dapat diamati
dengan marker forkhead box P3 (FOXP3).*?
Analisis lokasi, kepadatan, dan orientasi
fungsional populasi sel imun yang berbeda
dalam lingkungan tumor manusia dapat
menjadi  parameter  kuantifikasi  untuk
prediksi  imunitas  tumor.>*  Beberapa
penelitian sebelumnya telah menunjukkan
bahwa kekuatan reaksi imun adaptif in situ
berkorelasi dengan rekurensi dan overall
survival pasien TNBC.*
konsep telah  menjadi
ditemukannya immunoscore, yang didesain
berdasarkan 2 populasi limfosit (CD3 /
CD45RO, CD3 / CD8 atau CD8 / CD45R0),
baik pada inti atau tepi invasif tumor, sebagai
penanda prognostik yang berguna untuk
kanker. Infiltrasi sel T yang tinggi telah
ditunjukkan berhubungan erat dengan hasil
klinis yang baik. Konsep ini telah dilaporkan
pada banyak tumor termasuk melanoma,

Translasi dari

ini landasan

kanker kepala dan leher, payudara, kandung
kemih, urotelial, ovarium, ginjal, prostat,
pankreas, serviks, meduloblastoma,
karsinoma sel merkel, hepatocellular,
lambung, dan paru-paru.’’> Data berdasarkan
sistem imunitas ini menunjukkan bahwa
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komponen imun yang kuat dan banyak dapat
menjadi prediktor yang baik pada kanker
payudara, begitu juga dengan landasan
immunoskor yang dikembangkan.** Beberapa
penelitian juga telah menunjukkan bahwa
pada kanker payudara dengan prognosis baik,
banyak terdapat populasi sel imun, termasuk
sel T, sel B, sel NK, dan makrofag. DeNardo,
dkk pada analisis imunohistokimia dari
microarray jaringan yang berasal dari 179
tumor payudara yang menunjukkan bahwa

Sel-T berkorelasi dengan peningkatan overall
survival *®
Peran  Immunoscore dalam Kanker
Payudara

Interaksi yang kompleks antara infiltrat
imun dan lingkungan mikro tumor sangat
penting untuk menentukan perkembangan
tumor dan hasil klinis.*® Berbagai studi dan

literatur  mendukung  hipotesis  bahwa
perkembangan kanker dipengaruhi oleh
sistem kekebalan tubuh inang sehingga

penelitian lebih tertuju kepada evaluasi
biomarker imunologis sistemik dan lokal.’
Banyak data yang telah dikumpulkan pada
penelitian  kohort menunjukkan
jumlah, jenis dan lokasi infiltrat imun tumor
pada primer merupakan faktor
prognostik untuk Disease Free Survival
(DFS) dan Overall Survival (OS). Secara
keseluruhan parameter imun ini ditetapkan
sebagai konteks imun.’* Pada penelitian
Nosho, dkk dan Ogino, dkk menunjukkan
bahwa pola infiltrat imun pada tumor dan
subset pada kanker kolorektal merupakan
biomarker prognostik yang signifikan yang
disesuaikan dengan stadium, jumlah kelenjar

bahwa

tumor

getah bening, dan biomarker prognostik

molekuler tumor seperti microsatellite
instability (MSI), mutasi BRAF, and LINE-
hypomethylation.*”*

Aplikasi klinis potensial dari evaluasi
biomarker imunologis sistemik dan lokal
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tersebut adalah melalui pembentukan sistem
penilaian yang disebut 'Immunoscore', yang
berasal dari konteks imun dan berdasarkan
pada perhitungan dua populasi limfosit
(CD3/CD45RO, CD3/CD8 atau
CD8/CD45R0), baik di core of the tumor
(CT) dan di invasive margin of tumor (IM).
Immunoscore ("I'") menggunakan perhitungan
sel CD8 dan CD45RO dalam CT dan IM dari
tumor yang direseksi untuk memberikan skor
mulai dari Immunoscore 0 ("I" 0), ketika
kepadatan rendah dari kedua jenis sel
ditemukan di kedua daerah, ke Immunoscore
4 ("I" 4), ketika kepadatan tinggi ditemukan
di  kedua Penilaian  dengan
immunoscore memiliki keuntungan ganda: 1)
menjadi faktor prognostik signifikan untuk
DFS, disease-specific (DSS) dan OS; 2)
memiliki makna biologis (respons
adaptif terhadap tumor) dan menyediakan alat
atau target untuk pendekatan terapi baru,
termasuk imunoterapi.*

Aplikasi menunjukkan
prognosis yang signifikan pada pasien dengan
kanker kolorektal. Telah diketahui bahwa
pasien kanker kolorektal dengan tumor lokal,
tanpa ada metastasis kelenjar getah bening
yang terdeteksi atau metastasis jauh biasanya
dirawat dengan operasi saja. Namun, 20-25%
dari pasien ini akan mengalami kekambuhan

wilayah.

imun

immunoscore

sehingga menunjukkan bahwa metastasis
yang telah terjadi pada
pembedahan kuratif.** Pada penelitian Pages,
dkk., 2009 dengan penerapan Immunoscore
("I'") secara kohort menunjukkan hanya 4,8%
pasien dengan "[" 4 tinggi, mengalami
kekambuhan setelah 5 tahun dan 86,2%
masih hidup. Sedangkan, 72% pasien dengan

tersamar saat

skor rendah ("I" 0 dan "I" 1) mengalami
kekambuhan tumor dan hanya 27,5% yang
hidup pada kesintasan lima tahun.*

Dalam berbagai jenis kanker, termasuk
juga kanker payudara dimana jenis dan
kepadatan imun telah dikaitkan dengan
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prognosis  klinis.*®  Pada  penelitian
Dushyanthen, dkk dan  Wein, dkk
menunjukkan bahwa adanya infiltrasi sel T
CD8+ pada stroma tumor payudara dapat
memprediksi  kesintasan spesifik kanker
(CSS). Selain itu, tingkat infltrasi imun yang
tinggi pada stroma berhubungan dengan
peningkatan kesintasan spesifik penyakit
pada pasien kanker payudara dengan ER-
negatif / HER2-negatif.>! Studi terbaru,
Miyan, dkk yang mengevaluasi infiltrasi sel T
di berbagai subtipe molekuler kanker
payudara menemukan bahwa rasio CD8+ dan
FOXp3+ sel T yang rendah pada CT dan IM
berkaitan signifikan dengan prognosis
buruk.” Sedangkan pada penelitian Adams
dkk yang mengevaluasi stromal tumor
infiltrating lymphocytes (sTIL) pada TNBC
menunjukkan sTIL berkorelasi positif dengan
disease-free (DFS),  distant
recurrence-free interval, dan overall survival
(OS). Selain itu terdapat juga hubungan
negatif signifikan antara skor sTIL dengan
status kelenjar getah bening, dimana skor
sTIL  akan seiring  dengan
meningkatnya jumlah keterlibatan kelenjar
getah bening.>?

survival

menurun

KESIMPULAN
Penentuan  prognosis pada TNBC
sangatlah penting mengingat rendahnya

angka kesintasan pada pasien TNBC. Hal ini
berkaitan  dengan  kurang  efektifnya
penggunaan marker prognosis grade tumor,
ukuran tumor, dan status limfe nodi pada
TNBC. Immunoscore yang mengevaluasi
kuantifikasi populasi limfosit CD3 dan CDS8
pada daerah tepi dan inti tumor, berpotensi
untuk digunakan sebagai prediktor prognostik
untuk TNBC. Namun, penggunaan
immunoscore tetap perlu dikombinasikan
dengan marker prognosis lain didalam
mengukur kesintasan pasien TNBC. Sehingga
diperlukan studi lebih lanjut mengenai

penerapan immunoscore dengan marker
prognosis lain yang akan menjadi suatu

sistem prognostik yang potensial pada kanker

payudara khususnya TNBC.
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