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Abstrak

Tujuan: Mengetahui hubungan ekspresi Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1) dengan kedalaman
invasi dan grading karsinoma urotelial kandung kemih. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian
observasional dengan pendekatan cross sectional. Sampel penelitian ini adalah kasus karsinoma
urotelial kandung kemih dari laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. M. Djamil Padang periode
Januari 2022-Desember 2023 sebanyak 40 kasus. Kedalaman invasi karsinoma urotelial kandung
kemih dibagi menjadi Karsinoma Urotelial Kandung Kemih Non Invasif Otot (KKKNIO) dan Karsinoma
Kandung Kemih Invasif Otot (KKKIO). Ekspresi PD-L1 dinilai melalui pulasan imunohistokimia. Analisis
bivariat dilakukan dengan uji Chi-square dengan hasil uji statistik dianggap bermakna jika p < 0,05.
Hasil: Penelitian ini menunjukkan ekspresi PD-L1 positif sebesar 32,5%. Analisis statistik menunjukkan
adanya hubungan yang bermakna antara ekspresi PD-L1 dengan kedalaman invasi karsinoma urotelial
kandung kemih (p=0,019). Karsinoma urotelial kandung kemih yang menginvasi otot menunjukkan
tingkat ekspresi PD-L1 yang lebih tinggi. Namun, penelitian ini tidak menemukan hubungan antara
ekspresi PD-L1 dengan grading karsinoma urotelial kandung kemih (p =0,152). Kesimpulan: Terdapat
hubungan antara ekspresi PD-L1 dengan kedalaman invasi karsinoma urotelial kandung kemih.
Ekspresi PD-L1 tidak berhubungan dengan grading karsinoma urotelial kandung kemih.

Kata kunci: PD-L1; karsinoma urotelial; kedalaman invasi; grading
Abstract

Objective: To determine the relationship between Programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1)
expression with depth of invasion, and grading of urothelial carcinoma. Methods: This study is an
observational research with a cross-sectional study. The sample consisted of urothelial carcinoma
cases from the Pathological Anatomy Laboratory of Dr. M. Djamil Padang General Hospital, spanning
from January 2022 to December 2023, totaling 40 cases. Depth of invasion of urothelial carcinoma
divided based on Non Muscle Invasive Urothelial Bladder carcinoma (NMIBC) and Muscle Invasive
Urothelial Bladder Carcinoma (MIBC), and grades were evaluated according to the WHO 2022
classification. PD-L1 expression was assessed through immunohistochemical staining. Bivariate
analysis was conducted using the Chi-square test, with statistical significance set at p < 0.05. Results:
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The study revealed a positive PD-L1 expression rate of 32.5%. Statistical analysis showed a significant
association between PD-L1 expression and depth of invasion (p=0.019). Muscle Invasive Urothelial
Bladder Carcinoma exhibited higher levels of PD-L1 expression. However, the study did not find a
significant relationship between PD-L1 expression and grades (p=0.152). Conclusion: There is an
association between PD-L1 expression and depth of invasion of urothelial carcinoma of bladder. PD-L1
expression is not associated with the grades of urothelial carcinoma of bladder.

Keywords: PD-L1; urothelial carcinoma; depth of invasion;grading.
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PENDAHULUAN

Kanker kandung kemih merupakan salah
satu penyakit ganas yang banyak
menyebabkan kematian di seluruh dunia.?
Data Global Cancer Statistics (GLOBOCAN)
tahun 2020 menemukan bahwa kanker
kandung kemih merupakan kanker ke-10
yang paling sering didiagnosis di seluruh
dunia, dengan sekitar 573.000 kasus baru.?
Kanker kandung kemih merupakan salah
satu kanker primer tersering yang
menyerang laki-laki di Indonesia.> Kanker
kandung kemih empat kali lebih sering
terjadi pada laki-laki  dibandingkan

perempuan.? Karsinoma urotelial
merupakan jenis kanker kandung kemih
yang tersering, yaitu sebanyak sekitar 90

persen dari kanker kandung kemih.>

Karsinoma Urotelial Invasif Kandung Kemih
merupakan tumor ganas yang telah invasif
ke dalam stroma pada dinding kandung
kemih.® Karsinoma urotelial invasif adalah
penyakit yang sangat agresif yang
berhubungan dengan perkembangan dan
metastasis yang cepat.’ Insiden karsinoma
urotelial invasif kandung kemih meningkat
15% per tahun di Indonesia. Berdasarkan
penelitian Perix et al pada tahun 2010-
2014 di Bandung mencatat bahwa
karsinoma urotelial invasif kandung kemih
merupakan 71,1% dari karsinoma kandung
kemih secara keseluruhan.® Berdasarkan
penelitian Kadir melaporkan bahwa tingkat
kelangsungan hidup pada  pasien
karsinoma urotelial invasif kandung kemih
bervariasi tergantung stadium
patologisnya yaitu pasien dengan penyakit
stadium | memiliki tingkat kelangsungan

hidup lima tahun tertinggi (67,6%).
Kelangsungan hidup memburuk secara
nyata untuk stadium Il (34,3%), stadium llI
(25,7%) dan stadium IV (12,2%).°

Karsinoma urotelial invasif kandung kemih

merupakan  masalah  kesehatan di
Indonesia karena sebagian besar datang
dengan stadium klinis yang lanjut.
Penelitian Abdih di Surabaya pada tahun
2008-2012 melaporkan sebanyak 28,7%
pasien karsinoma urotelial invasif kandung
kemih datang dengan stadium klinis T3 dan
35,2% dengan stadium klinis T4.1°
Penelitian Supit et al.pada tahun 1995-
2010 di Jakarta juga melaporkan bahwa
sebagian besar kasus karsinoma urotelial
invasif kandung kemih di Indonesia
merupakan karsinoma urotelial yang telah
menginvasi otot.> Karsinoma urotelial
invasif kandung kemih juga merupakan
masalah kesehatan masyarakat vyang
menantang karena pilihan terapi yang

terbatas.!?

Kemoterapi kombinasi berbasis cisplatin
telah disetujui secara luas sebagai
pengobatan awal untuk pasien karsinoma
urotelial invasif kandung kemih yang telah
bermetastasis yang memenuhi syarat
cisplatin, namun separuh dari pasien
karsinoma urotelial invasif kandung kemih
yang telah bermetastasis tidak memenuhi
syarat pengobatan cisplatin karena usianya
yang lanjut atau adanya penyakit penyerta.
Pilihan kemoterapi lain untuk pasien
karsinoma urotelial invasif kandung kemih
yang tidak memenuhi syarat cisplatin tidak
terlalu menunjukkan manfaat

dibandingkan kemoterapi berbasis
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cisplatin.? Kemunculan imunoterapi telah

merevolusi pengobatan penyakit
karsinoma urotelial invasif kandung kemih
stadium  lanjut dan  metastasis.3
Imunoterapi dapat mengaktifkan atau
meningkatkan aktivasi sistem imunitas
tubuh untuk menyerang sel kanker melalui
mekanisme alami, yang sebelumnya
banyak dihindari selama perkembangan
penyakit. Imunoterapi saat ini menjadi
salah satu modalitas terapi kanker selain
pembedahan, radiasi, dan kemoterapi.'4
Imunoterapi juga dianggap sebagai
teknologi yang memberikan harapan.
Karsinoma urotelial memiliki tingkat
mutasi somatik yang tinggi, tingkat PD-L1
yang tinggi, dan kepadatan limfosit T
sitotoksik yang tinggi yang menunjukkan
toleransi tumor terhadap sistem imun.
Programmed Cell Death-Ligand 1 saat ini
dikenal sebagai bagian dari mekanisme
immune escape, yang mengakibatkan
terjadinya pertumbuhan sel tumor,

proliferasi, dan metastasis.'®

Programmed cell death- ligand 1
merupakan molekul pengatur sel T yang
dapat diekspresikan pada permukaan
tumor dan sel imun yang menginfiltrasi
tumor. Jalur PD-L1/Programmed Cell
Death-1 (PD-1) telah terbukti penting
dalam perkembangan kanker.
Programmed cell death-ligand 1 sering
ditemukan diekspresikan secara
berlebihan pada sel kanker. Programmed
cell death ligand-1 yang berikatan dengan
PD-1 dapat menghambat aktivasi limfosit T

sitotoksik untuk menghindari respon imun

inang dan mencegah pemusnahan sel
tumor oleh limfosit T sitotoksik.!’

Ekspresi berlebih PD-L1 dikaitkan dengan
prognosis yang lebih buruk pada beberapa
jenis kanker. Penelitian Yaoan wen et al.
menunjukkan bahwa ekspresi positif PD-L1
dikaitkan dengan kelangsungan hidup
keseluruhan dan kelangsungan hidup
bebas penyakit yang lebih buruk pada
pasien karsinoma urotelial. Ekspresi PD-L1
positif juga berkorelasi dengan stadium T
patologis yang lebih buruk.® Peningkatan
ekspresi PD-L1 juga berkaitan dengan
parameter klinikopatologis karsinoma
urotelial yang lebih agresif.’® Penelitian
lain menemukan bahwa ekspresi PD-L1
tidak memiliki korelasi dengan prognosis
pada karsinoma urotelial.'® Penelitian
Syaebani et al.(2021) juga melaporkan
bahwa ekspresi PD-L1 tidak berhubungan
dengan invasi otot dan metastasis ke
kelenjar getah bening.?® Penelitian
Nabhani et al.(2022) juga melaporkan
bahwa ekspresi PD-L1 tidak berhubungan
dengan stadium patologis.?! Berdasarkan
latar belakang di atas peneliti tertarik
untuk menilai ekspresi PD-L1 sekaligus
untuk mengetahui hubungannya dengan
kedalaman invasi dan grading karsinoma
urotelial kandung kemih.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian
observasional dengan desain cross
sectional. Populasi penelitian adalah
semua kasus karsinoma urotelial yang
telah didiagnosis di laboratorium Patologi

Anatomi RSUP dr. M Djamil Padang januari
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2022- Desember 2023. Sampel penelitian
adalah kasus karsinoma urotelial yang
mempunyai data lengkap meliputi umur,
jenis kelamin. Pada 40 sampel yang diambil
secara simple random sampling dilakukan
reevaluasi slaid HE berupa kedalaman
invasi dan grading tumor. Blok parafin
sampel penelitian dipotong ulang untuk
dilakukan pewarnaan imunohistokimia
dengan antibodi primer Dako PD-L1 22C3
dengan pengenceran 1:50. Metode
pewarnaan imunohistokimia yang
digunakan adalah Avidin Biotin Complex
(ABC), yang dilakukan dengan prosedur
manual di laboratorium Patologi Anatomik
RSUP dr. M Djamil Padang.

Ekspresi PD-L1 diamati dengan mikroskop
Cahaya. Ekspresi PD-L1 pada karsinoma
urotelial ditentukan dengan menggunakan
Combined Positive Score (CPS) yaitu jumlah
sel tumor, limfosit dan makrofag yang
terwarnai PD-L1 dikalikan 100 lalu dibagi
jumlah sel tumor yang viable. Hasil
pemeriksaan  dianggap  positif  jika
penghitungan CPS > 10. Pewarnaan
membran parsial atau komplit dari sel
tumor vyang viable dianggap sebagai
terwarnai oleh PD-L1. Setiap pewarnaan
membran dan/atau sitoplasma dari
limfosit dan makrofag (sel inflamasi
mononuklear) di dalam sarang tumor
dan/atau stroma pendukung yang
berdekatan dianggap sebagai terpulas PD-
L1.22 Pemeriksaan dilakukan dengan
aplikasi Image J dengan melihat intensitas

dan proporsi sel yang terpulas positif.

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

HASIL DAN PEMBAHASAN

Data hasil penelitian diperoleh dari empat
puluh sampel kasus karsinoma urotelial
kandung kemih yang memenuhi kriteria
inklusi di Laboratorium patologi Anatomik
RSUP Dr.M. Djamil Padang. Dilakukan
reevaluasi  slaid untuk menentukan
kedalaman invasi dan grading (gambar 1),
dilakukan
imunohistokimia dengan antibodi Dako
PD-L1 22C3 (gambar 2).

kemudian pulasan

Pada tabel 1 terdapat hasil analisis
univariat berupa gambaran karakteristik
klinikopatologik karsinoma urotelial
kandung kemih. Penelitian ini
mendapatkan kelompok usia terbanyak
yaitu 49-56 tahun. Hal ini sesuai dengan
data dari GLOBOCAN tahun 2018 yang
melaporkan bahwa 90% kasus karsinoma
urotelial kandung kemih di Amerika Serikat
didiagnosis pada usia 55 tahun.?
Penelitian Perix et al (2017) juga
melaporkan bahwa rata-rata usia pasien
karsinoma urotelial kandung kemih di Jawa
Barat adalah 58,5 tahun.® Pasien
karsinoma urotelial kandung kemih
terbanyak pada penelitian ini adalah laki-
laki yaitu 31 kasus (77,5%). Hal ini sejalan
dengan data dari GLOBOCAN tahun 2018
yang melaporkan bahwa karsinoma
urotelial kandung kemih 4x lebih sering
laki-laki
perempuan.?® Penelitian ini juga sejalan

terjadi pada dibanding
dengan data dari WHO yang melaporkan

bahwa insiden karsinoma urotelial
kandung kemih pada laki-laki empat kali

lebih banyak dibanding perempuan.®
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Kedalaman invasi terbanyak pada
penelitian ini adalah KKKIO yaitu sebanyak
31 kasus (77,5%). Hal ini sejalan dengan
penelitian-penelitian di Indonesia namun
berbeda dengan penelitian yang dilakukan
di luar negeri. Penelitian Syaebani et al.
(2021) di Yogyakarta melaporkan bahwa
sebanyak 67,1% karsinoma urotelial
kandung kemih telah menginvasi otot.2°
Hasil penelitian ini juga sejalan dengaan
penelitian yang dilakukan oleh Abdih et a/
(2014) di Surabaya yang melaporkan
sebanyak  85,7%
karsinoma urotelial kandung kemih yang

bahwa  terdapat

telah menginvasi otot.’® Namun penelitian
ini tidak sejalan dengan penelitian di
negara-negara maju. Penelitian Omorphos
et al (2021) di Inggris melaporkan bahwa
hanya 25% penderita karsinoma urotelial
kandung kemih yang telah menginvasi
otot.’* Data dari WHO menyebutkan
bahwa 70-75% pasien karsinoma urotelial
kandung kemih tidak menginvasi otot.®
Perbedaan tersebut kemungkinan
disebabkan oleh tingginya kesadaran
terhadap kesehatan, akses terhadap
layanan kesehatan yang lebih baik serta
tingkat deteksi dini yang lebih tinggi di
negara-negara Eropa dan Amerika
dibandingkan  dengan  negara-negara
berkembang seperti Indonesia.*°

Pada penelitian ini didapatkan grading
yang terbanyak adalah high grade yaitu
sebanyak 34 kasus (85%). Hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Hening et al (2021) di Yogyakarta yang

melaporkan karsinoma urotelial kandung

kemih yang paling banyak ditemukan
adalah high grade sebanyak 85,71%
kasus.?> Penelitian ini juga sesuai dengan
literatur pada klasifikasi WHO 2022 yang
menyebutkan bahwa sebagian besar

karsinoma urotelial kandung kemih adalah
high grade.® Hal ini kemungkinan bisa
dikaitkan dengan salah satu faktor risiko
karsinoma urotelial kandung kemih yang
sering terjadi pada usia tua, dimana
didapatkan akumulasi material genetik
yang mengalami penurunan fungsi seiring
dengan pertambahan usia khususnya
inaktivasi p53. Mutasi TP53 vyang
mengkode protein supresor tumor p53
sangat penting dalam perkembangan
karsinoma urotelial low grade menjadi
karsinoma urotelial high grade.?®

Pada tabel 2 analisis bivariat terlihat bahwa
pada KKKIO paling banyak dengan ekspresi
PD-L1 positif (100%). Secara statistik
terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi PD-L1 dengan kedalaman invasi
karsinoma urotelial (p= 0019). Huang et al.
(2015) juga
peningkatan ekspresi PD-L1 juga berkaitan

melaporkan bahwa
dengan parameter klinikopatologis
karsinoma urotelial kandung kemih yang
lebih agresif.?

Hal ini dapat dikaitkan dengan literatur
yang menyatakan bahwa karsinoma
urotelial invasif kandung kemih yang telah
mengivasi otot juga mengalami mutasi
EGFR.26  Jalur
memainkan peran penting dalam migrasi

pensinyalan EGFR

dan proliferasi sel tumor. Sinyal EGFR tidak
hanya mengatur pertumbuhan dan invasi
sel kanker tetapi juga berperan penting
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dalam immune escape vyang dapat
meningkatkan regulasi ekspresi PD-L1.%°

Pada tabel 3 terlihat bahwa bahwa ekpresi
PD-L1 yang positif sebesar 13 (100%) pada
kasus karsinoma urotelial kandung kemih
high grade dan pada karsinoma urotelial
kandung kemih low grade 0 (0%). Hasil uji
Chi-square diperoleh nilai p=0,152, maka
dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat
hubungan antara ekspresi PD-L1 dengan
grading karsinoma urotelial kandung
kemih. Hal ini sejalan dengan penelitian
Hening et al. (2021) yang melaporkan tidak
terdapatnya hubungan yang bermakna
antara ekspresi PD-L1 dengan grading
karsinoma urotelial kandung kemih.?®

Walaupun tidak bermakna namun pola
hasil penelitian  menunjukkan bahwa
dengan meningkatnya ekspresi PD-L1 pada
karsinoma urotelial kandung kemih maka
meningkat pula grading karsinoma
urotelial kandung kemih. Kemungkinan hal
ini terjadi karena pada karsinoma urotelial
kandung kemih high grade terjadi mutasi
TP53. Mutasi TP53 berperan dalam
patogenesis karsinoma urotelial kandung
kemih ini dapat mempengaruhi ekspresi
PD-L1.%6 Ekspresi PD-L1 pada sel tumor
dapat  berfungsi sebagai indikator
agresivitas tumor dan karenanya dapat
kegunaan

memprediksi imunoterapi.

Dengan mengetahui status PD-L1 dapat
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