BioTrends Vol.6 No.2 Tahun 2015

PENTINGNYA PEMERIKSAAN ANDROGEN RESEPTOR (AR)
TERHADAP PENDERITA KARSINOMA PAYUDARA DI

SUMATERA BARAT

arsinoma payudara
Kmenempati urutan pertama

dari seluruh karsinoma yang
dijumpai di seluruh dunia.’
Diperkirakan 23% atau 1.383.500
kasus baru per tahun dan 14%
atau 458.400 kasus akan berakhir
dengan kematian.? Di Indonesia,
berdasarkan data tahun 2009
karsinoma payudara juga sebagai
penyebab terbanyak kematian
akibat penyakit karsinoma pada
wanita yang dirawat di rumah
sakit.’ Setiap tahun terdapat o
39.831 kasus baru karsinoma
payudara. Laporan dari Sistem
Informasi Rumah Sakit (SIRS)
pada tahun 2012 menunjukkan
angka kejadian 26 kasus per
100.000 wanita. Demikian juga
dengan jumlah rawatan di Rumah
Sakit Umum Pusat (RSUP) Dr.
M.Djamil Padang pada tahun
2014, dimana karsinoma payudara
merupakan jenis karsinoma yang
paling sering dirawat di RS M
Jamil Padang dan merupakan
penyebab kematian paling sering
akibat kanker pada wanita.

[ ]
Dalam 20 tahun terakhir, terlihat
peningkatan secara dramatis
terhadap pemahaman mengenai
multistep karsinogenesis dan
peran utama perubahan genetik
dalam diagnostik, pengobatan dan
pencegahan karsinoma payudara.
Hal ini menyebabkan peningkatan
pada pencegahan, deteksi dan
strategi pengobatan pada
penderita-penderita karsinoma
payudara. Karsinoma payudara
merupakan tumor yang heterogen
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yang mempunyai berbagai subtipe
dengan perilaku biologi,
klinikopatologi, dan karakteristik
molekular yang berbeda. Pesou
dkk mengklasifikasikan karsinoma
payudara atas beberapa subtipe
berdasarkan ekspresi beberapa
gen yakni : Luminal A, Luminal B
Her-2 negatif, Luminal B Her-2
positif, Her-2 Positif dan Basal
Like atau yang lebih dikenal
dengan Triple Negatif Breast
Cancer (TNBC).

Subtipe Luminal A adalah subtipe
karsinoma payudara yang ditandai
dengan ekspresi (Estrogen
Reseptor) ER positif, (Progesteron
Reseptor )PR positif, HER2 *
Negatif dan ekspresi Ki67 kecil
dari 14%.° Dijumpai sekitar 40%
dari seluruh subtipe karsinoma
payudara,’ memiliki respon yang
rendah terhadap kemoterapi.®
Pada umumnya subtipe ini
memiliki angka ketahanan hidup
yang panjang dari pada subtipe
lainnya, gradasi tumor yang
rendah dan memiliki faktor
prognostik yang baik.”

Subtipe Luminal B terbagi atas
dua kategori, yakni (1) subtipe
Luminal B dengan ekspresi ER
dan/atau PR positif, HER2 negatif
dan Ki67 besar dari 14% (2)
subtipe luminal B dengan ekspresi
ER atau PR positif, HER2 positif
dengan semua ekspresi Ki67
(positif maupun negatif).5 Dijumpai
sekitar 20% dari seluruh subtipe
kanker payudara.* Sering muncul
pada penderita dengan usia muda
dan memiliki faktor prognostik
terhadap kejadian metastasis
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pada tulang dan prognosis yang
lebih buruk dibandingkan dengan
subtipe luminal A.

Subtipe Human Epidermal Growth
Factor Receptor-2 (HER2) adalah
subtipe karsinoma payudara
dengan ditandainya ekspresi ER
dan PR negatif tetapi ekspresi
HER?2 positif. Dijumpai sekitar
15% dari seluruh subtipe
karsinoma payudara dan biasanya
kurang responsif terhadap terapi
hormonal, tetapi memberikan
respon terhadap anti HER2 seperti
trastuzumab. Memiliki prognosis
yang buruk, gradasi histologi yang
tinggi dan metastasis ke Kelenjar
Getah Bening (KGB).

Subtipe TNBC adalah subtipe
karsinoma payudara yang
diperkirakan sekitar 15% dari
seluruh karsinoma payudara,
dengan perilaku biologi yang lebih
buruk, sangat invasif, gradasi
histologi tinggi, indeks mitosis
yang tinggi, sering metastasis ke
otak dan paru-paru, mempunyai
prognosis yang buruk, tidak dapat
diterapi hormonal dan atau anti
HER2.2 Namun pada subtipe
TNBC terdapat ekspresi androgen
receptor (AR) dan beberapa
pathway lagi yang sedang
dipelajari untuk mengetahui lebih
lanjut dimana peran AR pada
TNBC.?

Perkembangan dan progresifitas
karsinoma payudara sangat
tergantung dari aktivitas hormon
steroid, yaitu estrogen,
progesteron dan androgen
termasuk reseptornya. Peran ER
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dan PR pada karsinoma payudara
sudah terbukti sebagai prediktor
terapi hormonal, sedangkan peran
androgen dan Androgen Receptor
(AR) sampai saat ini masih belum
banyak diketahui walaupun
ekspresi AR lebih banyak dijumpai
pada karsinoma payudara yaitu
70-90%, dibandingkan dengan
ekspresi ER 60-80% dan ekspresi
PR 50-70%. Lebih lanjut, ekspresi
AR berhubungan dengan usia
yang lebih tua, status menopause,
grading histologi yang rendah dan
memPunyai faktor prognosis yang
baik."

AR pada manusia terletak pada
kromosom X yaitu Xq 11-12
(gambar 2.3), juga dikenal sebagai
NR3C4 (Nuclear Receptor
Subfamily 3, Group 3, Member 4)
adalah subtipe nuclear receptor
yang diaktifkan oleh pengikatan
hormon androgen seperti
testosteron atau dihidrotestosteron

(DHT) yang berada di sitoplasma
dan kemudian dipindahkan ke
dalam inti sel."" AR sering
ditemukan pada payudara, prostat,
tulang dan otak. Disini
menunjukkan bahwa androgen
dan metabolitnya memainkan
peranan penting dalam
homeostatis jaringan normal dan
dalam proses karsinogenesis.
Pada payudara kelebihan paparan
androgen dapat meningkatkan
risiko karsinoma payudara pada
wanita. Ekspresi AR pada
karsinoma payudara secara umum
berkisar 70-90%, pada subtipe
TNBC ekspresi AR berkisar 10-
20% dan pada subtipe HER-2
ekspresi AR juga berkisar 20%."
Dilaporkan dalam beberapa
penelitian bahwa ekspresi AR juga
berhubungan dengan prognosis
karsinoma payudara.

Faktor prognosis tergantung pada
stadium klinis, stadium patologi,

ukuran tumor, usia, metastasis
kelenjar limfe, derajat diferensiasi,
indeks mitosis, ER, PR, HER-2,
Ki67 dan P53 (Tabel 1.1)."* '
Analisis univariate menunjukkan
bahwa ekspresi AR merupakan
faktor prognosis yang penting
untuk karsinoma payudara
sedangkan analisis multivariat
menunjukkan bahwa hanya
metastasis kelenjar getah bening
(KGB), ukuran tumor, dan status
ER yang merupakan faktor
prognostik independen untuk
karsinoma payudara.'® Ekspresi
AR berhubungan dengan tipe
patologisnya, gradasi histologis
yang rendah dan metastasis KGB
pada karsinoma payudara.
Ekspresi AR tidak berhubungan
dengan status haid pertama
(menarche) , sementara dari
penelitian lain ekspresi AR
berhubungan secara signifikan
dengan status menarche."’

Tabel 1.1 Faktor Prognostik Karsinoma Payudara' "°

Faktor Prognostik Baik Buruk
Stadium klinis Stadium dini Stadium Lanjut
Stadium patologi Stadium I-lI Stadium llI-IV
Ukuran tumor >0-2 cm >2cm
Usia > 50 thn <50 thn
Kelenjar limfe Metastasis — Metastasis +
Derajat diferensiasi Baik Sedang, buruk
Indeks mitosis Rendah Sedang, tinggi
ER Positif Negatif
PR Positif Negatif
HER-2 Negatif Positif
Ki67 <14% 214%
P53 Negatif Positif

Keberadaan AR positif pada sub
tipe TNBC dan subtype HER-2
menimbulkan kemungkinan
pendekatan terapi hormonal yang
lain untuk pengelolaan kedua
subtype karsinoma payudara
tesrsebut.” ' '* Garay dkk (2012)
menemukan bahwa sekitar 40-
50% dari ER(+) yang diterapi
dengan tamoxifen dan aromatase
inhibitor mengalami resistensi obat
akan tetapi terapi androgen
mungkin masih efektif."?

Ekspresi AR dengan Faktor
Prognostik Karsinoma Payudara

Sebagai perbandingan pada
negara maju, rata-rata penderita

biasanya datang berobat pada
usia 55-65 tahun atau pada usia
post menopause. Sedangkan di
Indonesia, usia rata-rata penderita
berkisar pada usia premenopause,
40-49 tahun." Penelitian
komparatif karsinoma payudara
antara RS di Indonesia dan
Malaysia menunjukkan usia
median pada saat diagnosis
karsinoma payudara di RS UMCC
Malaysia terjadi pada usia 52
tahun sedangkan di RSK
Dharmais Jakarta terjadi pada usia
47 tahun."® Hal ini menunjukkan
bahwa usia penderita karsinoma
payudara di Asia lebih muda
dibandingkan di negara eropa
yang menunjukkan adanya peran
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epigenetik dimana penelitian
mengenai epigenetik tersebut
masih jarang dilakukan di
Indonesia.

Untuk daerah Sumatera Barat,
dari 120 penderita karsinoma
payudara yang datang berobat di
RSUP Dr. M. Djamil Padang,
hampir seluruh penderita dalam
penelitian ini memiliki ukuran
tumor >2 cm (99.2%) dan
mengalami metastasis ke kelenjar
limfe (77.5%). Ukuran tumor dan
metastasis kelenjar limfe
menentukan stadium karsinoma
payudara. Sebagian besar pasien
yang datang berobat adalah
penderita karsinoma payudara
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dengan stadium lanjut. berobat sebesar 77.2% dan hanya Karakteristik dari subyek dapat
Berdasarkan data tahun 2013, 22.8% penderita berobat pada dilihat pada tabel 1.2
penderita karsinoma payudara stadium dini (stadium | dan II).19

stadium lanjut yang datang

Tabel 1.2 Karakteristik 120 Penderita Karsinoma Payudara di Sumatera Barat

Variabel Kelompok f %
Usia penderita Premenopause (<49 tahun) 65 54.2
Postmenopause (>49 tahun) 55 458
Stadium Stadium Dini 40 33.3
Stadium Lanjut 80 66.7
Ukuran Tumor 0-2 cm 1 0.8
>2cm 119 99.2
Kelenjar Limfe Metastasi KGB (+) 93 77.5
Metastasis KGB (-) 27 22.5
Jenis Histopatologi Duktal Karsinoma 103 85.8
Non Duktal Karsinoma 17 14.2
Derajat Diferensiasi Diferensiasi baik 12 10
Diferensiasi sedang-buruk 108 90
Mitosis Mitosis Rendah 30 25
Mitosis Sedang-tinggi 90 75
Imunohistokimia ER
Positif 56 46.7
Negatif 64 53.3
PR
Positif 44 36.7
Negatif 76 63.3
HER-2
Positif 43 35.8
Negatif 77 64.2
Ki-67
214% 98 81.7
<14% 22 18.3
AR
Positif 102 85
Negatif 18 15
Kecendrungan yang sama juga sedang hingga buruk (90%). Dharmais (11%).18 Hal ini
didapatkan pada laporan angka Diferensiasi diketahui berkaitan membuat prognosis penderita
kejadian karsinoma payudara di dengan usia subyek dimana karsinoma payudara di Indonesia
RS Kanker Dharmais Jakarta, sebagian besar subyek didalam menijadi lebih buruk karena
dimana pasien yang berobat pada penelitian ini adalah penderita disamping penderita datang dalam
stadium |1 6 %, stadium 11 18%, karsinoma payudara pada stadium lanjut, derajat
stadium Il 44% dan stadium IV kelompok usia premenopause. diferensiasinyapun buruk dimana
32%. Di Jogjakarta 55.3% Diferensiasi karsinoma payudara menurut evidence based,
penderita karsinoma payudara pada orang Asia dengan karsinoma payudara dengan
datanq berobat juga pada stadium diferensiasi baik lebih rendah derajat diferensiasi baik akan
lanjut. ° ddibandingkan orang eropa. memiliki kesintasan/angka
Ditinjau dari hasil pemeriksaan Dilaporkan tahun 2011 harapan hidup 5 tahun sebesar
diferensiasi histopatologi, histopatologi dengan derajat 90-94 % sedangkan karsinoma
didapatkan hampir seluruh diferensiasi baik pada RS UMMC  payudara dengan derajat
penderita berada pada diferensiasi Malaysia (28%) dan RS Kanker diferensiasi sedang sampai buruk

S ———— S — —————
41



BioTrends Vol.6 No.2 Tahun 2015

memiliki kesintasan 5 tahun
sebesar 30-78%.%°

Dari uraian diatas menunjukkan
bahwa sebagian besar pasien
karsinoma payudara di Indonesia
berobat dalam stadium lanjut. Hal
ini menjadi masalah dalam
penatalaksanaan karsinoma
payudara di Indonesia karena
hasil tata laksana kanker payudara
stadium lanjut memerlukan biaya
besar dimana hasil yang
didapatkan tidak optimal.

Pemeriksaan lainnya untuk
menentukan tingkat prognosis
pasien kanker payudara

Histopatologi juga merupakan
salah satu faktor prognostik yang
penting. Berdasarkan hasil
histopatologinya maka karsinoma
payudara dibagi menurut 4
kelompok yaitu prognosis sangat
baik, prognosis baik, prognosis
buruk dan prognosis sangat buruk.
Kriteria prognosis sangat baik
adalah cribriform, tubular,
tubulolobular dan musinus dengan
survival 10 tahun >80% ;
prognosis baik adalah mixed
tubular, mixed ductal, medular
atipik, lobular alveolar dengan
prognosis 60-80% dalam 10 tahun
; prognosis buruk adalah ductal,
campuran ductal dan lobular serta
lobular dengan survival 10 tahun
dibawah 50% dan terakhir adalah
prognosis sangat buruk yaitu
karsinoma payudara inflamatoar
dengan survival 10 tahun dibawah
30%.%° Hasil pemeriksaan
histopatologi kanker payudara
merujuk pada standar diagnosis
yang ditentukan oleh WHO tahun
2012.2' Pada penelitian ini tipe
karsinoma dibagi menjadi 2
kelompok besar yakni: 1)
Karsinoma ductal, yang terdiri
atas: invasive karsinoma ductal,
invasive karsinoma NST,
infiltrating ductal karsinoma,
glycogen rich cell karsinoma,
metaplastik karsinoma dimana
kelompok ini merupakan
karsinoma payudara dengan
prognosis buruk. 2) Karsinoma
non ductal, yang memiliki
prognosis baik diantaranya:
invasive lobular karsinoma,
karsinoma musinosum, papilary

karsinoma dan adenokarsinoma
payudara. Didapatkan 85.8%
penderita pada penelitian ini
dengan histopatologi tipe
karsinoma duktal. Sementara itu
di Yogyakarta dilaporkan bahwa
karsinoma duktal invasif (78%)
merupakan insiden terbanyak,
diikuti oleh karsinoma lobular
invasif (9%), karsinoma meduler
(4%), karsinoma musinosa (koloid)
( 3%) dan tipe-tipe lain (6%) ."°
Indeks mitosis, didefinisikan
dengan jumlah mitosis yang
terlihat dalam area tertentu,
merupakan cara akurat untuk
memperkirakan proliferasi sel
tumor. Pada pemeriksaan derajat
mitosis didapatkan 75% penderita
memiliki indeks mitosis yang
tinggi. Hal ini sebanding dengan
derajat diferensiasi histopatologi
dimana derajat diferensiasi yang
tinggi akan memicu tingginya
indeks mitosis. Indeks mitosis
tinggi menunjukkan aktivitas
proliferasi yang tinggi pula dari
tumor yang menyebabkan tumor
cepat invasi dan metastasis yang2
mengakibatkan prognosis buruk.?
Pemeriksaan imunohistokimia saat
ini merupakan pemeriksaan
standar dalam menentukan
subtipe dan merupakan panduan
tatalaksana kanker payudara.
Pada penelitian ini dari 120 pasien
yang diperiksa, didapatkan
ekspresi pemeriksaan sebagai
berikut ER(+) 46.7 %, PR(+)
36.7%, HER-2 (+++) 35.8 %, Ki-
67 214% 81.7 %, AR(+) 85%.
Berdasarkan pemeriksaan IHK,
kelompok subtipe karsinoma
payudara pada penelitian ini
adalah : Luminal-B 49 subyek
(40.8%), diikuti subtipe HER-2
sebanyak 30 subyek (25%),
kemudian TNBC 27 subyek
(22.5%) dan Luminal-A 14 subyek
(11.7%). Proposi prosentase hasil
pemeriksaan IHK tsb, tidak jauh
berbeda jika dibandingkan dengan
hasil pemeriksaan IHK dari RSKD
dimana ER/PR(+) sebesar 40%
HER-2 (+++) sebesar 45 % dan
TNBC sebesar 12 %."® Serta hasil
pemeriksaan Aryandono
menunjukkan ER(+) 52,1%, PR
(+) 48,5 %, HER-2 (+++) 44,9%."
Onitilo melaporkan dari 1134
penderita karsinoma payudara di
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Amerika Serikat dilakukan
pemeriksaan IHK dengan hasil ER
(+) 883 orang (77,9%), PR (+) 670
(59,1%) dan HER-2(+) 201
(17,7%) dan 152 orang
dikelompokkan sebagai TNBC
(13,4%).2

Hubungan AR dengan ukuran
tumor

Dari hasil penelitian ini didapatkan
hubungan yang bermakna antara
ukuran tumor penderita terhadap
ekspresi AR (p=0.017, 95% ClI).
Hasil yang similar juga ditemukan
pada penelitian karsinoma
payudara di India yang
menemukan bahwa ekspresi AR
positif berhubungan dengan
ukuran tumor yang rendah.”
Namun kecendrungan yang
berbeda ditemukan pada hasil
pemeriksaan Yu tahun 2010 pada
penderita karsinoma payudara di
Cina dimana tidak terdapat
hubungan antara ukuran tumor
dengan ekspresi AR.% Lebih
lanjut, hasil penelitian Yu (2010)
menunjukkan terdapat hubungan
yang bermakna antara ekspresi
HER-2 dengan AR (p=0.018 95%
Cl). Berbeda dengan beberapa
penelitian lain yang mendapatkan
bahwa ekspresi AR tidak sigsnifikan
dengan ekspresi HER-2."
Micello dalam penelitiannya tahun
2010, melaporkan bahwa terdapat
komunikasi silang (crosstalk)
antara AR dan HER-2 yang
menunjukkan bahwa HER-2
menginduksi transaktivasi AR
melalui jalur MAPK sehingga
akhirnya mengekspresi AR."
Sementara untuk faktor prognostik
lainnya didalam penelitian ini
menunjukan hubungan yang tidak
signifikan dengan ekspresi AR
dimana hasil tersebut tidak jauh
berbeda dengan beberapa
penelitian lain di Asia maupun
Eropa." ?° Hubungan antara
ekspresi AR dengan faktor
prognostik payudara pada 120
subyek penderita dapat dilihat
pada tabel 1.3.
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Tabel 1.3 Hubungan Ekspresi AR dengan Faktor Prognostik Karsinoma Payudara

Faktor Prognostik PositilikspreSI AF:\legatif Total p
Stadium Klinis
Stadium dini 33 (82.5%) 7 (17.5%) 40 (100%) 0.588
Stadium lanjut 69 (86.2%) 11 (13.8%) 80 (100%) '
Histopatologi
Duktal karsinoma 88 (85.4%) 15 (14.6%) 103 (100%) 0.741
Non duktal karsinoma 14 (82.4%) 3 (17.6%) 17 (100%) ]
Ukuran Tumor
0-2 cm 0 1 (100%) 1 (100%) 0.017
>2cm 102 (85.7%) 17 (14.3%) 119 (100%) '
Usia
Premenopause (49 tahun) 56 (86.2%) 9 (13.8%) 65 (100%) 0.700
Postmenopause (>49 tahun) 46 (83.6%) 9 (16.4%) 55 (100%) '
Kelenjar Limfe
metastasis KGB (+) 78 (83.9%) 15 (16.1%) 93 (100%) 0.520
metastasis KGB (-) 24 (88.9%) 3(11.1%) 27 (100%) ]
Derajat Diferensiasi
Baik 17 (94.4%) 1 (5.6%) 18 (100%) 0.288
Sedang-buruk 91 (89.2%) 11 (10.8%) 108 (100%) '
Indeks Mitosis
Rendah 28 (93.3%) 2 (6.7%) 30 (100%) 0.140
Sedang-tinggi 74 (82.2%) 16 (17.8%) 90 (100%) '
Imunohistokimia
ER
Positif 48 (85.7%) 8 (14.3%) 56 (100%) 0.838
Negatif 54 (84.4%) 10 (15.6%) 64 (100%)
PR
Positif 37 (84.1%) 7 (15.9%) 44 (100%) 0.832
Negatif 65 (85.5%) 11 (14.5%) 76 (100%)
HER-2
Positif 2 (47.7%) 41 (95.3%) 43 (100%) 0.018
Negatif 16 (20.8%) 61 (79.2%) 77 (100%)
Ki-67
214% 82 (83.7%) 16 (16.3%) 98 (100%) 0.390
<14% 20 (90.9%) 2 (9.1%) 22 (100%)
Untuk  melihat ekspresi AR atas : 1). Quadruple bermakna antara 4 marker IHK
sebagai prognostik karsinoma Positive (ER, PR, HER-2 dan AR tersebut dengan prognosis
payudara, maka penelitian ini positif); 2). Quadruple Negative penderita dimana penderita

mencoba  mengelompokan 4
marker IHK (ER, PR, HER-2 dan
AR) atau lebih dikenal dengan
istilah Quadruple dalam rentang
waktu pengamatan mulai dari
penderita didiagnosis karsinoma
payudara hingga bulan Juni 2015.
Pengelompokan 4 Marker IHK ini

(ER, PR, HER-2 dan AR negatif)
yang juga merupakan karsinoma
payudara subtipe TNBC dengan
ekspresi AR negatif; 3)
Nonquadruple (bukan salah satu
pengelompokan sebelumnya).
Berdasarkan analisis yang
dilakukan terdapat hubungan yang
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dengan semua hasil pemeriksaan
imunohistokimia negatif atau lebih
dikenal dengan istilah Quadruple
Negative memiliki prognosis yang
lebih buruk dibandingkan dengan
kelompok lainnya (gambar 1).

Log Rank =20.459 p = 0.000
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Gambar 1. Analisis Kaplan Meyer pengelompokan 4 Marker IHK (ER, PR, HER-2 dan AR)

Disarankan melakukan
pemeriksaan AR untuk penilaian
prognostik pada karsinoma
payudara, terutama pada
karsinoma payudara subtipe HER-
2 dan TNBC. Hasil pemeriksaan
AR dapat dijadikan sebagai dasar
prediksi terapi hormonal AR pada
karsinoma payudara subtipe HER-
2 dan TNBC, yang membutuhkan
pembuktian pada penelitian
lanjutannya.
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