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Abstract: Correlation of E-Cadherin Immunostaining Expression with Lymph
Node Metastases In Triple Negative Breast Cancer A Study in Doctor Kariadi
General Hospital. Triple negative breast cancer (TNBC) invades the stroma or
metastasizes to axillary lymph nodes which affects recurrence and death due to loss
of cell adhesion and epithelial - mesenchymal transition (EMT). Cell-cell adhesion is
regulated by two types of junctions, namely adherens junctions and tight junctions.
The transmembrane protein at the adherens junction is called E-cadherin. This
research aimed to determine the relationship between E-cadherin expression with
lymph node metastases status, age, tumor size and number of lymph nodes involved
in TNBC at RSUP dr. Kariadi Semarang. This research was an observational analytic
study with a cross-sectional approach. The materials used were paraffin blocks from
patients diagnosed with TNBC. Thirty paraffin blocks were obtained from invasive
TNBC. From data on E-cadherin expression in TNBC, there were 2 people (6.7%) with
moderate positive expression and 28 people (93.3%) with strong positive expression.
There was no significant relationship between E-Cadherian expression and lymph
node metastasis status (p=0.153, p>0.05). There was no significant relationship
between E-cadherin expression and patient age (p=0.457, p>0.05). There was no
significant relationship between E-cadherin expression and tumor size (p=0.153,
p>0.05). There was no correlation between E-cadherin expression and the number
of lymph nodes (p=0.355, p>0.05). E-cadherin expression levels in TNBC patients
were mostly strong positive.

Keywords: Triple Negative Breast Cancer (TNBC), E-cadherin, Lymph Nodes

Abstrak: Hubungan Ekspresi E-cadherin Dengan Status Metastasis Kelenjar
Getah Bening Pada Triple Negative Breast Cancer Di Rumah Sakit Umum
Pusat Dr. Kariadi. Triple negative breast cancer (TNBC) menginvasi stroma ataupun
bermetastasis ke kelenjar getah bening (KGB) aksila yang berpengaruh terhadap
rekurensi dan kematian disebabkan karena hilangnya adhesi sel yang satu terhadap
yang lain dan transisi dari epitelial menjadi mesenkim (Epithelial-mesenchymal
transition/EMT). Adhesi antar sel diatur oleh dua jenis junction yaitu adherens juntion
dan tight junction. Protein transmembran pada adheren junction yang disebut
dengan E-cadherin. Tujuan penelitian ini mengetahui hubungan ekspresi E-cadherin
status metastasis KGB, usia, ukuran tumor dan jumlah KGB yang terlibat pada TNBC
di RSUP dr. Kariadi Semarang. Penelitian ini merupakan studi analitik observasional
dengan pendekatan potong lintang (cross sectional). Bahan yang digunakan pada
penelitian ini adalah blok parafin dari pasien yang telah didiagnosis TNBC. Pada
penelitian ini didapatkan sebanyak 30 buah blok parafin dari karsinoma payudara
invasive tipe TNBC. Data ekspresi E-cadherin pada TNBC pada penelitian ini ekspresi
positif sedang berjumlah 2 orang (6,7%) dan ekspresi positif kuat berjumlah 28
orang (93,3%). Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara Ekpresi E-Cadherian
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dengan status metastasis KGB (p=0,153, p>0,05). Tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara Ekspresi E-cadherin dengan usia penderita (p=0,457, p>0,05).
Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara Ekspresi E-cadherin dengan ukuran
tumor (p=0,153, p>0,05). Tidak terdapat hubungan ekspresi E-cadherin dengan
jumlah KGB yang terlibat (p=0,355, p>0,05). Tingkat ekspresi E-cadherin pada
penderita TNBC sebagian besar positif kuat. Ekspresi E-cadherin tidak berhubungan
dengan status metastasis KGB pada TNBC.Ekspresi E-cadherin tidak berhubungan
dengan usia pasien pada TNBC. Ekspresi E-cadherin tidak berhubungan dengan
ukuran tumor pada TNBC. Ekspresi E-cadherin tidak berhubungan dengan jumlah

KGB yang terlibat pada TNBC.

Kata kunci: Triple Negative Breast Cancer (TNBC), E-cadherin, Kelenjar Getah

Bening (KGB)

PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan
kanker yang paling sering ditemukan
pada wanita di seluruh  dunia.
Berdasarkan data GLOBOCAN,
International Agency for research on
Cancer (IARC) pada tahun 2012 terdapat
sekitar 1,67 juta kasus kanker payudara
baru vyang terdiagnosis (25% dari
seluruh kanker pada wanita). Kanker
payudara menempati urutan kelima
penyebab kematian akibat kanker secara
keseluruhan (522.000 kematian),
setelah kanker paru, hati, perut dan
kolorektal (Zilberberg, 1927; Hansen,
2018).

Berdasarkan estimasi Globocan,
international Agency for Research on
Cancer (IARC) pada tahun 2012,
insidensi  kanker pada wanita di
Indonesia 134 per 100.000 penduduk
dengan insidensi tertinggi pada wanita
adalah kanker payudara sebesar 40 per
100.000 diikuti oleh kanker leher rahim
17 per 100.000 dan kanker kolorektal 10
per 100.000 perempuan. Prevalensi
kanker di Indonesia meningkat seiring
dengan bertambahnya usia (Kemenkes
RI, 2015; Kumar, 2015).

Berdasarkan gene profiling ada
atau tidaknya hormon reseptor seperti
estrogen (ER+/ER-)/ progesterone
receptor (PR+/PR-) dan Human
epidermal growth factor receptor-2
(HER2+/HER2-), invasive breast
carcinoma dibagi menjadi beberapa
subtipe. Salah satunya adalah Triple
negative breast cancer (TNBC) vyang
tidak memiliki reseptor estrogen (ER),
progesteron reseptor (PR), dan juga
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Human  epidermal  growth  factor
receptor-2 (HER2). TNBC bersifat agresif
dan memiliki prognosis yang lebih buruk
dibandingkan subtipe yang lain (Yadav,
Chanana, Jhamb, 2015).

Subtipe ini terhitung sebanyak
15%-20% dari keseluruhan kanker
payudara, dua kali lebih sering pada
wanita kulit hitam dibanding kulit putih,
lebih sering padaindeks massa tubuh
yang lebih tinggi (BMI), paritas lebih
tinggi, menarche pada usia yang lebih
muda. TNBC memiliki ukuran tumor
lebih besar, frekuensi metastasis ke KGB
aksila yang tinggi dan berada pada
stadium lanjut. Walaupun angka
kematian akibat kanker payudara secara
umum cenderung menurun, hamun
angka kematian bagi subtipe TNBC tetap
tinggi (Paulsson, Sherertz, Park, 2018).

TNBC sering menginvasi stroma
ataupun bermetastasis ke KGB aksila
yang merupakan salah satu prediktor
yang berpengaruh terhadap rekurensi
dan kematian, metastasis ke KGB aksila
membuktikan kemampuan tumor untuk
bermetastasis ke tempat lain.?Metastasis
kanker payudara disebabkan karena
hilangnya adhesi sel yang satu terhadap
yang lain dan transisi dari epitelial
menjadi mesenkim (Epithelial-
mesenchymal transition/EMT). Hal inilah
yang menyebabkan invasi ke stroma
disekeliling massa tumor (Yadav,
Chanana, Jhamb, 2015).

Adhesi antar sel diatur oleh dua
jenis junction yaitu adherens juntion dan
tight junction. Telah banyak penelitian
tentang protein transmembran pada
adheren junction yang disebut dengan E-
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cadherin. Protein ini berperan juga
sebagai tumor supressor pada berbagai
jaringan dan juga berfungsi sebagai
indikator prognostik pada beberapa
tumor dan penurunan ekspersi
berhubungan dengan metastasis
kelenjar getah bening (International W,
2018; Singhai et al, 2011).

Epithelial Cadherin (E-cadherin),
anggota famili Cadherin tipe 1 vyang
merupakan protein adhesi
transmembran yang tergantung pada
kalsium (transmembrane calcium-
dependent adhesion protein), yang
terletak pada adherens junction, dengan
berat molekul 120 kDa dan diekspresikan
oleh sel epitel (Hu et al, 2016).

Beberapa penelitian sebelumnya
menunjukkan adanya korelasi antara
berkurangnya kadar ekspresi E-cadherin
dengan derajat histologi tumor,
metastasis KGB dan stadium klinik,
namun adapula hasil penelitian yang
menunjukkan korelasi lemah atau tidak
menunjukkan korelasi antara kadar
ekspresi E-cadherin dengan prognosis
kanker payudara (Paulsson, Sherertz,
Park, 2018).

Bagi TNBC, hanya sedikit yang
diketahui mengenai kadar ekspresi E-
cadherin. Dari latar belakang yang telah
diuraikan diatas, peneliti ingin
mengetahui: “Bagaimana hubungan
kadarekspresi E-cadherin dengan status
metastasis KGB pada TNBC.”

METODE

Penelitian ini merupakan studi
analitik observasional dengan
pendekatan potong lintang (cross

sectional) yang bertujuan untuk menilai
hubungan ekspresi imunohistokimia E-
cadherin dengan status metastasis KGB

aksila, hubungan ekspresi
imunohistokimia E-cadherin dengan usia
penderita, hubungan ekspresi
imunohistokimia  E-cadherin  dengan

ukuran tumor dan hubungan ekspresi
imunohistokimia  E-cadherin  dengan
jumlah KGB axilla yang terlibat pada
TNBC.
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Penelitian ini dilakukan di
Laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr.
Kariadi Semarang.Populasi target pada
penelitian ini adalah slide HE
(Hematoxillin Eosin) dan blok parafin
jaringan yang berasal dari payudara
dengan diagnosis karsinoma payudara
menunjukkan ekspresi negatif terhadap
imunohistokimia ER, PR dan HERZ2 (triple
negative breast cancer/TNBC).

Sampel penelitian adalah populasi
target yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Sampel dipilih
menggunakan teknik consecutive
sampling. Variabel bebas pada penelitian
ini, terdiri dariUsia, Ukuran tumor,
Jumlah KGB aksila yang terlibat, Status
metastasis KGB. Variabel tergantung
pada penelitian ini adalah ekspresi E-
cadherin.

Blok parafin dan HE yang telah
terdiagnosa dengan sebagai karsinoma
payudara invasif dengan profil
imunohistokimia TNBC serta telah
diketahui status metastasis KGB, usia
penderita, ukuran tumor dan jumlah KGB
yang terlibat dari sediaan operasi
dilaboratorium Patologi Anatomi RSUP dr
Kariadi Semarang. Antibodi primer yang
digunakan adalah E-cadherin (EP700Y)
rabbit monoclonal primary antibody,
Pengenceran 1:50-1:200, Produksi: Cell
Marque, Sigma Aldrich Co.LLC,
Netherlands 2017.

E-cadherin mewarnai
lebih kuat dibandingkan sitoplasma.
Ekspresi E-cadherin ditentukan
berdasarkan metode Allred’s score.
Sistem Allred’s score merupakan skor
klinis yang ditentukan berdasarkan
persentase sel yang terekpresi pada
imunohistokimia (skala 0 sampai 5) dan
intensitas pewarnaan tersebut (pada
skala 0 sampai 3) dengan kemungkinan
total skor sebanyak 8. Interpretasi hasil
ekspresi E-cadherin: Skor Total O
(Negatif). Skor Total 1-2 (Positif lemah).
Skor Total 3-4 (Positif sedang). Skor
Total 5-8 (Positif kuat).

membran
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Gambar 4.1 Interpretasi ekpresi Ekspresi E-cadherin. (0) = intensitas lemah. (1+)
= intensitas lemah (2+) = Intensitassedang, (3+) = intensitas kuat.4®
HASIL PENELITIAN

Tabel 1. Karakteristik usia, ukuran tumor, jumlah kgb yang terlibat, status
metastasis dan ekspresi E-cadherin

Usia penderita Jumlah pasien %
< 40 tahun 8 26,7
> 40 tahun 22 73,3
Total 30 100
Ukuran tumor Jumlahpasien %
<5cm 15 50
>5cm 15 50

Total 30 100
Jumlah KGB yang terlibat Jumlahpasien %
<10 9 30

> 10 21 70

Total 30 100

Status metastasis Jumlahpasien %
Tidak ada metastasis 15 50
Ada metastasis 15 50
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Total 30 100

Ekspresi E-cadherin Jumlah pasien %

Positif sedang 2 6,7

Positif kuat 28 93,3

Total 30 100
Berdasarkan hasil ini diketahui getah bening. Berdasarkan hasil ini
bahwa penderita TNBC pada penelitian diketahui bahwa status metastasis
ini terbanyak pada kelompok usia> 40 penderita TNBC antara tidak ada
tahun. Berdasarkan hasil ini diketahui metastasis dan ada metastasi pada
bahwa jumlah penderita TNBC antara penelitian memiliki proporsional yang

ukuran tumor < 5 cm dengan ukuran
tumor > 5 cm pada penelitian ini,
memiliki jumlah yang sama banyak.
Berdasarkan hasil ini diketahui bahwa
penderita TNBC pada penelitian ini
terbanyak melibatkan = 10 kelenjar

sama. Berdasarkan hasil ini diketahui
bahwa  ekspresi E-cadherin  pada
penderita TNBC pada penelitian ini
sebagian besar ekspresi positif kuat.

Tabel 2. Korelasi usia, ukuran tumor, jumlah kgb yang terlibat dan status
metastasis dengan ekspresi E-cadherin pada TNBC.

Skor
. Ukuran Jumlah Kejadian Ekspresi
L usia Tumor KGB Metastasis E-
Cadherin
Pearson 1 0,000 -0,066 0,000 0,141
. Correlation
Usia Sig. (2-
7" 1,000 0,730 1,000 0,457
tailed)
N 30 30 30 30 30
Pearson
Ukuran Correlation 0,000 1 -0,073 0,067 0,267
Tumor  Sig. (2- 1,000 0,702 0,726 0,153
tailed)
N 30 30 30 30 30
Pearson 4 066  -0,073 1 0,073 -0,175
Correlation
Jumlah Sig. (2-
KGB tailed) 0,730 0,702 0,702 0,355
N 30 30 30 30 30
o Pearson 600 0,067 0,073 1 0,267
Kejadian qure/at/on
Metastasis S/g. (2- 1,000 0,726 0,702 0,153
tailed)
N 30 30 30 30 30
Skor ~ Pearson 4441 0,267 -0,175 0,267 1
Ekspresi Correlation
E- sig. (2-
Cadherin tailed) 0,457 0,153 0,355 0,153
N 30 30 30 30 30
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Berdasarkan uji korelasi pearson
antara usia pasien dengan ekspresi E-
cadherin didapatkan hasil p = 0,457 (p >
0,05) artinya tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara usia pasien
dengan ekspresi E-cadherin pada TNBC
pada penelitian ini. Berdasarkan uji
korelasi pearson antara ukuran tumor
dengan ekspresi E-cadherin didapatkan
hasil p = 0,153 (p > 0,05) artinya tidak
terdapat hubungan vyang signifikan
antara ukuran tumor dengan ekspresi E-
cadherin pada TNBC pada penelitian ini.
Berdasarkan uji korelasi pearson antara
jumlah KGB vyang terlibat dengan
ekspresi E-cadherin didapatkan hasil p =
0,355 (p > 0,05) artinya tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara jumlah
KGB yang terlibat dengan ekspresi E-
cadherin pada TNBC pada penelitian ini.
Berdasarkan uji korelasi pearson antara
status metastasis dengan ekspresi E-
cadherin didapatkan hasil p = 0,153 (p >
0,05) artinya tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara status metastasis
dengan ekspresi E-cadherin pada TNBC
pada penelitian ini.

PEMBAHASAN
Usia penderita

Hasil penelitian kami ini sejalan
dengan penelitian lain yang dilakukan
oleh Kashiwagi et al, yang meneliti 574
pasien  TNBC. Penelitian  tersebut
didapatkan hasil 123 pasien TNBC
memiliki usia rata-rata 58 tahun (kisaran
26-93 tahun). Perbedaan yang signifikan
secara statistik diamati antara TNBC dan

non-TNBC berkaitan dengan derajat
stadium  patologis, ukuran tumor,
metastasis KGB dan invasi limfatik

(Kashiwagi et al, 2010).

Shen T, et al. juga mendapatkan
hasil, dari 72 pasien vyang diteliti
termasuk dalam studi dan karakteristik
patologis dari tumor primer usia rata-
rata dan median adalah 56 tahun
(rentang usias 29-84 tahun) (Shen,
Zhang, Siegal, Wei, 2016).

Penelitian yang dilakukan oleh
Dewi C et al. juga mendapatkan hasil
usia penderita TNBC berkisar antara 29-

66 tahun, dengan angka rata-rata
(mean) 47,9 tahun dan nilai tengah
(median) 47 tahun. Dari 30 sampel
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penelitianfrekuensi usia terbanyak
adalah pada rentang usia 41-50 tahun
yaitu sebanyak 9 (30%) orang (Dewi et
al, 2013).

Studi lain  juga mendukung
penelitian kami yaitu studi oleh Wedari
dan Sudarsa menjelaskan bahwa
kelompok usia 41-45 tahun memiliki
persentase tertinggi mengalami TNBC
yaitu sebesar 33,34%, kemudian
kelompok usia 46-50 tahun sebesar
15,38% dan kelompok usia 51-55 tahun
serta kelompok usia 56-60 tahun
masing-masing sebesar 12,82%. Hal ini
diduga berkaitan dengan usia mulai

terjadi menopause pada kebanyakan
usia 45-55 tahun sehingga diperlukan
penelitian lebih lanjut (Wedari &
Sudarasa, 2015).
Ukuran tumor

Hasil penelitin  kami berbeda

dengan penelitian yang dilakukan oleh
Pistelli et al. yang menyimpulkan
sebagian besar pasien menunjukkan
tumor pT1 (berukuran hingga 2 cm)
(53,7%) dan pT2 tumor (diameter 2-5
cm)  (30,9%). Penelitian  tersebut
menyimpulkan sebagian besar penderita
TNBC memiliki ukuran tumor < 2 cm.
Penelitian tersebut membuat prediksi
terjadinya risiko hanya menggunakan
prognostik histologis dan parameter
klinis tradisional, seperti ukuran tumor
dan status kelenjar getah bening.
Keseluruhan kasus TNBC pada penelitian
tersebut menjelaskan bahwa ukuran
tumor dan invasi limfovaskular adalah
penanda prognostik yang paling berguna
untuk memprediksi risiko dari
kekambuhan (Pistelli, 2013).

Studi lain yang dilakukan oleh
Rakha et al. menganalisis 282 pasien
dengan TNBC dan mengungkapkan risiko
kekambuhan yang lebih tinggi ketika
ukuran tumor yang lebih besar (>1,5
cm) tetapi hanya dalam subkelompok
pasien dengan KGB positif. Sebaliknya,
analisis tersebut menunjukkan bahwa
ukuran tumor TNBC memiliki nilai
prognostik yang tidak tergantung pada
status kelenjar getah bening (Rakha et
al, 2007).

Studi lain yang dilakukan oleh
Foulkes menjelaskan bahwa semakin
besar diameter tumor, semakin besar
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jumlah KGB aksila yang akan ditemukan
terkena kanker metastatik, semakin
besar ukuran tumor, semakin buruk
prognosisnya, semakin besar angkanya
KGB vyang terlibat oleh kanker
metastasis, lebih buruk prognosisnya.
Ukuran tumor dan status KGB aksila

sangat berkorelasi, tetapi keduanya
adalah ukuran independent  dari
prognosis. Bahkan pada tumor yang

sangat besar, jumlahnya KGB vyang
terlibat sangat mempengaruhi hasil, dan
ketika 4 atau lebih kelenjar mengandung
tumor metastatik, seorang wanita
dengan 10 sampai 20 mm tumor primer
memiliki kelangsungan hidup 5 tahun
yang lebih baik daripada seorang wanita
dengan jumlah KGB yang sama terlibat
oleh kanker, tetapi ukuran tumor primer
20-30 mm (Foulkes, 2012).

Triple negative breast cancers
(TNBC) menunjukkan hubungan yang
lemah antara ukuran tumor, status
kelenjar getah bening, dan kelangsungan
hidup. Ketika ukuran tumor berkurang
dari 5 cm menjadi 1-2 cm, kelangsungan
hidup 5 tahun meningkat menjadi sekitar
68% dari sekitar 48% (20% perbedaan)
untuk pasien dengan 4 atau lebih
kelenjar aksila yang positif dengan
pasien dengan 1-3 KGB positif sekitar
88% dari sekitar 72% (perbedaan 16%)
(Foulkes, 2012).

Jumlah KGB yang terlibat

Hasil penelitian kami berbeda
dengan penelitian oleh Yin et al
Penelitian tersebut mendapatkan hasil
pasien dengan TNBC, ukuran tumor dan
status KGB tidak berkorelasi linier
dengan kelangsungan hidup, dan bahkan
tumor kecil pada kelompok triple-negatif
memiliki tingkat yang tinggi dari KGB
yang positif. Selain itu, begitu ada bukti
metastasis kelenjar getah bening,
prognosisnya mungkin tidak terpengaruh
dengan jumlah KGB positif (Foulkes,
2012).

Studi oleh Min He et al.
menjelaskan bahwa di antara faktor-
faktor yang bertanggung jawab atas
buruknya klinis hasil pasien TNBC,
ukuran tumor lokal, status KGB regional,
dan metastasis jauh penentu prognostik
yang paling penting, dan faktor ini
termasuk  dalam stadium sistem
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American Joint Committee on Cancer
(AJCC). Jumlah KGB vyang terlibat
memiliki signifikansi klinis yang besar
dalam pengobatan kanker payudara.
Jumlah studi banyak yang telah
memeriksa status KGB sebagai yang
parameter prognostik paling penting
pada pasien TNBC (He, 2017).

Penelitian dilakukan oleh Laot et a/
juga menjelaskan bahwa keterlibatan
KGB aksila (0, 1 hingga 3 KGB yang

positif, 4 KGB vyang positif) pada
spesimen bedah dari kohort 1197 pasien
yang diobati dengan kemoterapi
neoadjuvant, dan menganalisis
hubungannya dengan prognosis

kelangsungan hidup. Pasien memiliki
resiko tinggi adalah penderita dengan 4
atau lebih KGB vyang terlibat dalam
subkelompok luminal, sedangkan pasien
dengan 1 KGB atau lebih yang terlibat
memiliki prognosis yang menurun pada
subkelompok kanker payudara triple
negative dan HER2 positif (Laot et al,
2021).

Studi yang dilakukan oleh Liu N et
al. menyimpulkan kanker payudara triple
negatif dan Luminal Ilebih sering
keterlibatan kelenjar getah bening-
negatif (NO) bila dibandingkan dengan
kanker positif Luminal B dan Her-2
(77,4% dan 73,4% vs. 45,3% dan
40,0%). Kanker payudara triple negative
tiga kali lipat lebih agresif, tidak sering
bermetastasis ke aksila dan tidak terkait
dengan jumlah yang lebih tinggi dari KGB
yang terlibat. Hal ini menunjukkan
bahwa kanker payudara triple negative
cenderung menyebar secara hematogen
daripada secara limfogen, menekankan
pentingnya pengobatan sistemik
dibandingkan untuk pengobatan
lokoregional pada pasien ini (Liu, 2017).
Status metastasis KGB

Hasil penelitian kami berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Liu HW et al. menjelaskan prognostik
dari invasi limfovaskular pada pasien
dengan kanker payudara diselidiki di
beberapa studi. Penyebaran sel kanker
payudara secara lokoregional dan
sistemik ke KGB dan organ jauh, masing-
masing, terjadi setelah invasi sel tumor
ke dalam limfatik saluran dan pembuluh
darah. Hasil penelitian tersebut
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menunjukkan bahwa invasi limfovaskular
dikaitkan dengan perkembangan
kekambuhan dan prognosis TNBC yang
buruk (Lai et al, 2011).

Penelitian yang dilakukan oleh
Mohammed et al. memeriksa invasi
limfovaskular pada 197 basal-like dan 99
TNBC, mengungkapkan bahwa basal-like
dan TNBC menunjukkan peningkatan
limfatik secara signifikan pada kepadatan
pembuluh mikro, atau invasi vaskular
dan prognosis daripada kelompok non-
basal dan non-TNBC. Namun demikian,
invasi vaskular memungkinkan untuk
stratifikasi fenotipe TNBC ke dalam
kelompok prognostik yang berbeda dan
penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
menyediakan alat yang cukup untuk
memungkinkan pendekatan khusus yang
lebih personal berdasarkan parameter
biologis dan molekuler (Mohammed et al,
2011).

Penelitian Carey K et al,
menunjukkan bahwa pasien didiagnosis
dengan tumor payudara triple-negative,
memiliki kekambuhan dan kematian
akibat kanker payudara dalam 5 tahun
diagnosis lebih tinggi dibandingkan
dengan fenotipe non-triple-negative
(Carey & Lisa, 2009).

Ekspresi E-cadherin

Hasil penelitian kami sesuai dengan
penelitian oleh Kashiwagi et al, yang
meneliti 574 kasus karsinoma mammae.
Kashiwagi menyimpulkan bahwa
Ekspresi E-cadherin mungkin menjadi
penanda prognostik yang berguna untuk
mengklasifikasikan subkelompok TNBC.
Penururnan ekspresi E-cadherin diamati
pada 238 (41,5%) dari 574 pasien
kanker payudara penurunan ekspresi E-
cadherin secara signifikan sering terjadi
pada kasus TNBC dan metastasis KGB
(Kashiwagi, et al).

Pasien E-cadherin-negatif
mengalami hasil yang jauh lebih buruk
secara keseluruhan kelangsungan hidup
dan interval bebas penyakit
dibandingkan dengan pasien yang
menggunakan E-cadherin positif.
Prognosis  kasus  E-cadherin-negatif
secara signifikan lebih buruk daripada
kasus-kasus E-cadherin positif pada
stadium I, II, dan III. Pasien TNBC
dengan  E-cadherin-negatif  ekspresi
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mengalami hasil yang jauh lebih buruk
dalam hal kelangsungan hidup
keseluruhan dan interval bebas penyakit

daripada pasien E-cadherin-positif.
Berkenaan dengan stadium klinis,
prognosis pasien kanker E-cadherin-

negatif secara signifikan lebih rendah
daripada pasien kanker E-cadherin-
positif sehubungan dengan keseluruhan
kelangsungan hidup dan interval bebas
penyakit pada tahap II (Kashiwagi, et
al).

Penelitian kami sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Dewi C et
al. yang mendapatkan hasil sebaran
ekspresi E-cadherin positif terbanyak
pada TNBC dengan ukuran massa tumor
>2 cm, jenis karsinoma duktal invasif,
derajat histologi tinggi (43,3%). Rasio
prevalens hubungan ekspresi E-cadherin
dengan invasi limfovaskular dan status
KGB masing-masing 1,14 dan 1,65. Hasil
penelitian tersebut menunjukkan bahwa

E-cadherin  belum bisa digunakan
sebagai bahan pertimbangan untuk
menentukan invasi limfovaskular dan

status KGB pada kasus TNBC sehingga E-
cadherin kurang dapat memberikan
informasi mengenai prognosis penderita
TNBC khususnya bagi klinisi dan
penderita sendiri (Dewi et al, 2013).
Studi yang dilakukan oleh Ricciardi
et al, juga menyimpulkan bahwa
ekspresi E-cadherin dapat digunakan
sebagai marker prognostik pada TNBC.
Penelitian tersebut menjelaskan Ekspresi
E-cadherin dipertimbangkan positif jika
skornya 2. Ekspresi ini negatif pada
53,3% kasus. Beberapa penelitian telah
dilaporkan sejauh ini mengevaluasi
peran prognostik ekspresi E-cadherin,

baik sendiri atau dalam kombinasi
dengan penanda prognostik lainnya
(Ricciardi et al, 2015).

Studi oleh Fulga V et al

menyimpulkan bahwa ekspresi E-
cadherin tidak stabil selama proses
metastasis. Ekspresi di KGB lebih rendah
daripada di lokasi tumor primer. Ekspresi
E-cadherin di tumor primer berkorelasi
positif dengan E-cadherin dari kelenjar

getah bening. Penelitian tersebut
menemukan E-cadherin positif di semua
tumor primer (95,45%), dengan

(82,95%) kasus menunjukkan positif

584



pISSN:2355-7583 | eISSN:2549-4864
http://ejurnalmalahayati.ac.id/index.php/kesehatan

kuat, ekspresi kelas 3 dan (12,5%) kelas
2. Semua kasus negatif (4,55%) dinilai
sebagai 0. Di kelenjar getah bening, E-
cadherin dievaluasi sebagai positif dalam
(72,73%) kasus  yang (59,09%)
diperkirakan pada tingkat 3 dan
(13,64%) sebagai kelas 2. Kasus negatif
diwakili (27,27%) yang (19,32%) dinilai
sebagai 0 dan (7,95%) sebagai 1.
Analisis statistik mengungkapkan tidak
ada korelasi ekspresi E-cadherin pada
tumor primer dengan ER, PR, HER2, CK5,
Ki-67 penanda atau subtipe molekuler
(Fulga, 2015).

Di KGB metastatik, E-cadherin
berkorelasi secara aktif dengan ER.
Ekspresi E-cadherin di tumor primer
tergolong lemah tetapi secara statistik
berkolrelasi signifikan dengan E-cadherin
di KGB metastatik. Tidak adanya
ekspresi E-cadherin sering dikorelasi
dengan ukuran tumor, stadium tumor,
keterlibatan status KGB dan
kekambuhan tumor. Ekspresi E-cadherin
memiliki pola pertumbuhan yang khas
pada metastasis. Penurunan ekspresi E-
cadherin sering terjadi pada karsinoma
duktal invasif yang akan berkembang
dan berkembang menjadi metastasis
jauh (Fulga, 2015).

Studi lain yang dilakukan
Nakagawa et al. juga sejalan dengan
penelitian kami. Secara signifikan
ekspresi E-cadherin yang tinggi terjadi
pada TNBC dengan infiltrasi limfatik, dan
E-cadherin  juga secara signifikan
diekspresikan secara positif dalam
kasus-kasus metastasis-positif kelenjar
getah bening. Penelitian ini
menyimpulkan analisis untuk ekspresi E-
cadherin bermakna untuk menentukan
strategi pengobatan untuk  TNBC
(Nakagawa, 2011).

Hubungan usia penderita dengan
ekspresi E-cadherin

Hasil penelitian kami sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Kashiwagi S et al. yang meneliti 574
pasien TNBC, didapatkan hasil bahwa
tidak terdapat hubungan yang signifikan
antar usia penderita dengan ekspresi E-
cadherin. Studi oleh kashiwagi et al.
mendapatkan hasil 123 pasien dengan
TNBC memiliki usia rata-rata 58 tahun
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(kisaran, 26-93
2010).

Penelitian kami sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh N Guriec
et al. yang menyimpulkan bahwa tidak
terdapat hubungan vyang signifikan
antara ekspresi E-cadherin, dengan
reseptor estrogen dan progesteron, usia
dan status menopause saat diagnosis.
Namun, kelangsungan hidup bebas
penyakit dan keseluruhan dikaitkan
dengan ekspresi E-cadherin (Guriec et al,
1996).

Berdasarkan data di atas, kami
menyimpulkan bahwa masih terdapat
perbedaan hasil pada korelasi antara
usia dengan kadar ekspresi E-cadherin,
berdasarkan literatur yang ada. Hal ini
dapat disebabkan oleh perbedaan dalam
metode penelitian, jumlah sampel, jenis
antibodi yang digunakan dan perbedaan
dalam penilaian ekspresi E-cadherin dari
masing-masing center penelitian.
Hubungan ukuran tumor dengan
ekspresi E-cadherin

Penelitian kami sejalan dengan
Studi yang dilakukan oleh Chen H et al
melakukan analisis kelangsungan hidup
sesuai dengan stadium KGB pada ukuran
tumor 2 cm dan ukuran tumor masing-
masing > 2 cm. Diantara kasus tumor
dengan ukuran tumor 2 cm, tidak ada
yang termasuk dalam stadium pN3.
Tumor dengan ukuran tumor 2 cm,
stadium pN tidak berkorelasi dengan DFS
ataupun 0s. Studi tersebut
menunjukkan bahwa ada perbedaan
yang signifikan secara statistik antara
kurva kelangsungan hidup Kaplan-Meier
untuk status KGB pada DFS danQOS
dibandingkan untuk stadium pN1-pN2
pada DFS dan OS. Untuk kasus dengan
ukuran tumor > 2 cm tahap pN
berkorelasi dengan DFS dan OS. Lebih
jauh analisis menunjukkan bahwa ada
perbedaan secara statistic  yang
signifikan antara kurva kelangsungan
hidup Kaplan-Meier status KGB untuk
DFS dan OS, sedangkan stadium pN1-
pN3 untuk DFS dan OS (Chen, 2017)
(Chen, 2017).

Menurut AJCC cancer staging edisi
ke-7 telah memasukkan ukuran tumor
dan status KGB sebagai faktor prognostik
yang paling penting pada kanker

tahun) (Kashigawi,
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payudara (Edge, 2010). Menurut Carter
et al. menyimpulkan bahwa ukuran dari
tumor primer dan jumlah positif KGB
memiliki hubungan linier terbalik dengan

prognosis dan kelangsungan hidup
(Carter, 1989). Menurut studi yang
dilakukan oleh Liao GS et al,

menjelaskan bahwa TNBC dikaitkan
dengan ukuran tumor yang lebih besar
(Liao, 2018).

Hernandez et al, meneliti 1711
pasien TNBC, mendapatkan hasil bahwa
63,1% kasus memiliki ukuran tumor
lebih dari 2 cm. Studi tersebut juga
menunjukkan bahwa ukuran tumor yang
lebih besar terjadi lebih sering pada
kasus dengan positif kelenjar getah
bening (Hernandez, 2011). Silverstein et
al juga menjelaskan bahwa beberapa
penelitian menunjukkan bahwa ukuran
tumor penting untuk memprediksi
metastasis kelenjar getah bening
(Silverstein, 1995).

atas kami menyimpulkan bahwa
meskipun ukuran tumor yang lebih besar
berkorelasi dengan KGB positif
dikarenakan ukuran tomor berasal dari
pN yang positif dan merupakan faktor
prognostic yang independent. Hal ini
penting untuk dikombinasikan
pentingnya metastasis hematogen pada
TNBC. Kami menduga sel tumor TNBC
melepaskan diri dari massa yang lebih
besar dan bermigrasi ke lokasi yang jauh
melalui  sirkulasi sehingga terjadi
metastasis pada paru.

Hubungan jumlah KGB yang terlibat
dengan ekspresi E-cadherin

Penelitian kami juga sejalan
dengan Studi oleh Van Calster et al.
menyimpulkan bahwa meskipun
kelangsungan hidup pada TNBC lebih
buruk dibandingkan dengan sub tipe
kanker payudara lainnya, TNBC tidak
menunjukkan keterlibatan yang kuat
dengan kelenjar getah bening (Calster et
al, 2009).

Kashiwagi S et al. juga
menjelaskan bahwa terdapat korelasi
yang erat antara metastasis KGB dan
disfungsi E-cadherin telah telah
dilaporkan  dalam berbagai  jenis
karsinoma. Getah bening yang sering
KGB metastasis yang terkait dengan
TNBC mungkin dijelaskan oleh hilangnya
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adhesi sel-sel karena disfungsi E-
cadherin. Hubungan antara E-cadherin
dan metilasi promotor estrogen reseptor
(ER) telah dilaporkan sebelumnya pada
tumor payudara dan berkorelasi dengan
parameter klinis metilasi promotor dapat
menjelaskan korelasi antara penurunan
ekspresi E-cadherin dan kanker
payudara ER-negatif (Kashigawi et al,
2010).

Studi yang dilakukan oleh Ricciardi
et al, juga menyimpulkan bahwa
ekspresi E-cadherin dapat digunakan
sebagai marker prognostik pada TNBC.
Hasil penelitian menemukan bahwa
tumor yang sangat tidak berdiferensiasi
dan status menopause dikaitkan dengan
status KGB positif dengan penurunan
ekspresi E-cadherin (Ricciardi et al,
2015).

Studi oleh Fulga V et al
menyimpulkan bahwa ekspresi E-
cadherin tidak stabil selama proses
metastasis. Penurunan ekspresi E-
cadherin memiliki dampak yang tidak
menguntungkan terhadap signifikansi
prognhosis. Ekspresi E-cadherin yang
rendah sering dikaitkan dengan
keterlibatan status KGB metastasis,
kekambuhan tumor, derajat diferensiasi,
dan stadium lanjut tumor (Fulga, 2015).
Hubungan status metastasis dengan
ekspresi E-cadherin

Hasil penelitian kami berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Peng Li et al. menyimpulkan bahwa E-
cadherin memiliki nilai potensial sebagai
penanda molekuler prognostik dan target
untuk terapi baru untuk pasien TNBC.
Peng Li et al. mendapatkan hasil
perbandingan fitur antara kelompok
TNBC dan non-TNBC menunjukkan
bahwa terdapat perbedaan yang nya
antara tipe histologis dan metastasis
KGB.Berdasarkan analisis korelasi
menunjukkan bahwa ekspresi E-cadherin
negatif secara signifikan berkorelasi
dengan metastasis KGB (Jiao et al,

2014).

Ekspresi E-cadherin negatif
menunjukkan secara signifikan
berpengaruh lebih buruk terhadap

overall survivor (0OS) dan Disease free
survivor (DFS) 5 tahun (OS dan DFS).
Analisis multivariat menunjukkan bahwa
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metastasis nodul KGB, stadium tumor-
node-metastasis, dan E-cadherin secara
independen memprediksi prognosis OS
dan DFS yang buruk. Ekspresi E-cadherin
negatif berkorelasi dengan metastasis
KGB dan stadium TNM. Ekspresi E-
cadherin tidak berkorelasi dengan usia,

ukuran, derajat patologis, status
menopause, atau tipe histologis (Li et al,
2016).

Penelitian oleh Tiwari N et al.

menjelaskan bahwa TNBC adalah subtipe
molekul invasif tanpa spesifik terapi
target. Dibandingkan dengan subtipe
tumor lainnya, TNBC secara biologis lebih
agresif dan dikaitkan dengan tingkat
kekambuhan vyang lebih tinggi dan
frekuensi metastasis yang lebih tinggi
dan OS yang buruk dalam 5 tahun. TNBC
adalah penyakit heterogen dengan
demikian dibutuhkan penanda baru
untuk mengidentifikasi prognosis yang
memungkinkan karakterisasi yang lebih
baik dan strategi terapi yang sesuai
untuk TNBC (Tiwaria et al, 2012).

Invasi TNBC sering membutuhkan
epithelial-mesenchymal transition (EMT)
dan sel kehilangan perlekatan lateral dan
menjadi lebih motil. Salah satu simbol
EMT adalah downregulation E-cadherin
yang bertindak sebagai adhesi sel-sel
protein, mengakibatkan ketidakstabilan

pada persimpangan adherens yang
menghubungkan sel-sel. Dengan
menjalani transisi ini, sel-sel epitel

secara bertahap kehilangan penanda
epitelnya, seperti E-cadherin, laminin-1,
dan cytokeratin serta mengekspresikan
penanda mesenkimal, seperti N-
cadherin, catenin, dan vimentin. Dengan
demikian, epitel sel tumor mendapatkan
peningkatan potensi invasi dan migrasi,
dan akhirnya akan bermetastasis ke
lokasi yang jauh (Tiwaria et al, 2012).

Penelitian kami juga berbeda
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Khasiwagi S et al. yang menyimpulkan
Ekspresi E-cadherin merupakan penanda
prognostik yang berguna untuk
mengklasifikasikan subkelompok TNBC.
Hasil analisis multivariat menunjukkan
bahwa TNBC subtipe adalah satu-
satunya variabel prognostik independent
signifikan dalam kasus kanker payudara
(Kashiwagi et al, 2010).
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Penurunan kadar ekspresi E-
cadherin dikaitkan dengan prognosis dan
metastasis KGB.Korelasi yang erat
antara metastasis KGB dan disfungsi E-
cadherin telah telah dilaporkan dalam
berbagai jenis karsinoma. Metastasis
KGB sering terkait dengan TNBC yang
disebabkan oleh hilangnya sel-sel adhesi
karena disfungsi E-cadherin (Wedari &
Sudarsa, 2015).

Hasil penelitian kami juga berbeda
dengan hasil penelitian yang dilakukan
oleh Yang L et al. yang menyimpulkan
bahwa ekspresi E-cadherin yang rendah
dikaitkan dengan metastasis KGB pada
kanker payudara invasive dan pasien
dengan ekspresi rendah juga memiliki
prognosis yang buruk dibandingkan
dengan kelompok ekspresi tinggi. Saat
ini E-cadherin dapat digunakan dalam
prognostic indeks untuk pasien dengan
metastasis KGB dan TNBC. Penelitian
tersebut mendapatkan hasil E-cadherin
diekspresikan 29,69% (87/293) dari
pasien dengan metastasis KGB kanker
payudara, dengan ekspresi rendah
70,31% (206/293); perbedaan ini adalah
berbeda nyata. Pasien dengan ekspresi
E-cadherin tinggi memiliki prognosis
yang lebih baik daripada kelompok
ekspresi rendah yaitu TNBC dan hasil ini
berbeda secara signifikan (Yang et al,
2018).

KESIMPULAN

Tingkat ekspresi E-cadherin pada
penderita TNBC sebagian besar positif
kuat. Ekspresi E-cadherin tidak
berhubungan dengan status metastasis
KGB pada TNBC.Ekspresi E-cadherin
tidak berhubungan dengan jumlah KGB
yang terlibat pada TNBC.Ekspresi E-
cadherin tidak berhubungan dengan usia
pasien pada TNBC. Ekspresi E-cadherin
tidak berhubungan dengan ukuran tumor
pada TNBC. Perbedaan terjadi
kemungkinan karena populasi dan
jumlah sampel yang sedikit. Perbedaan
terjadi kemungkinan karena periode
waktu yang singkat. Perbedaan terjadi
kemungkinan karena merek antibodi
yang berbeda, tatacara pemulasan
immunohistikimia dan metode penelitian
di setiap sentral pendidikan.
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