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Abstrak

Triple negative breast cancer (TNBC) adalah karsinoma payudara yang memiliki ekspresi negatif
untuk estrogen receptor (ER), progesteron receptor (PR), dan Human Epidermal Growth Factor
Receptor (HER2). TNBC memiliki sifat agresif, frekwensi metastasis ke Kelenjar Getah Bening (KGB)
aksila yang tinggi, prognosis yang buruk, dan rekurensi yang tinggi. Metastasis ke KGB aksila akan
mempengaruhi angka kesintasan hidup dan angka rekurensi penderita TNBC. Melanoma cell adhesion
molecule (MCAM) adalah membran glikoprotein dari superfamili imunoglobulin, yang terlibat di
dalam ikatan antar sel, yang kemudian dikenal sebagai marker untuk progresi dan metastasis melanoma
dan karsinoma prostat. Namun, peran MCAM pada karsinoma mammae masih kontroversial. Tujuan
penelitian ini untuk menilai korelasi ekspresi MCAM dengan metastasis ke KGB aksila pada TNBC.
Penelitian ini dilaksanakan padaperiode 1 Januari 2010-31 April 2015 di laboratorium Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran, Universitas Padjadjaran. Pendlitian ini dilakukan menggunakan desain potong
lintang analisis korelasi dengan menggunakan uji korelasi lambda. Pewarnaan imunohistokimiaM CAM
dilakukan terhadap 56 sampel blok parafin dari kelompok TNBC yang tidak bermetastasis dan telah
bemetastasis ke KGB aksila. Sebanyak 22 dari 28 (78,6%) orang TNBC yang telah bermetastasis ke
KGB aksila memiliki nilai histoskor MCAM <4 (negatif), sebaliknya 16 dari 28 (57,1%) orang TNBC
yang tidak bermetastasis ke KGB aksila memiliki nilai histoskor >4 (positif). Ketiadaan ekspresi MCAM
berkorelasi dengan metastasis TNBC ke KGB aksila, namun bukan satu-satunya faktor penentu metastasis.

Kata kunci: KGB, metastasis, MCAM, triple negative breast cancer

Negative Expression of Melanoma Cell Adhesion Molecule (MCAM)
Correlated with Axillary Lﬁmph Node Metastasis in
Triple Negative Breast Cancer

Abstract

Triple negative breast cancer (TNBC) is breast cancers that demonstrate the absence of oestrogen
receptor, progesterone receptor and human epidermal growth factor receptor 2. TNBC has an aggressive
behaviour, high frequency of metastases to the axillary lymph nodes and recurrence, and poor prognosis.
Metastasis to the axillary lymph nodes will affect the rate of survival and recurrence in TNBC. Melanoma
cell adhession molecule (MCAM) is a membrane glycoprotein of the immunoglobulin superfamily,
which is involved in the cells binding, which later became known as the marker for the progression and
metastasis of melanoma and carcinoma of the prostate. However, MCAM role in mammary carcinoma
still kontroversial. The aim of this study was to assess correlation between MCAM expression with
incidence of metastatic to axillary lymph nodes in TNBC. This research was conducted during January
1 2010—April 31st 2015 at Pathology Anatomy, Faculty of Medicine, Universitas Padjadjaran. This
study used a cross-sectional design, using lambda correlation test. MCAM immunohistochemical
staining performed on 56 samples of paraffin blocks of TNBC group that did not metastasized and has
metastasized to the axillary lymph nodes. A total of 22 of 28 (78.6%) of TNBC metastatic to axillary
lymph nodes have histoskor MCAM value <4 (negative), whereas 16 of 28 (57.1%) of TNBC non
metastatic have histoskor value > 4 (positive). Negative expression of MCAM correlated with TNBC
that had metastasized to axillary lymph nodes, although not the only factor that influenced them.
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Pendahuluan

Karsinoma payudara merupakan karsinoma
paling sering dan penyebab kematian utama
padawanitadi dunia. Di Indonesia, insidensi
karsinoma payudara menempati urutan
pertamadari sel uruhkarsinomayangmengenai
pria dan wanita, serta penyebab kematian
ke-2 pada wanita setelah karsinoma serviks.!

Triple negative breast cancer (TNBC)
adalah karsinoma payudara dengan ekspresi
negatif untuk semua reseptor estrogen (ER),
reseptor progesteron (PR), danreseptor human
epidermal growth factor 2 (HER2/neu).%*
TNBC bersifat agresif dan memiliki prognosis
yang buruk, walaupun kasusnya hanya
sedikit yaitu sebanyak 12-24% dari semua
karsinoma payudara.? TNBC dibandingkan
dengan tipe luminal, memiliki indeks mitosis
yang lebih tinggi, pleomorfisme inti yang
lebih jelas, dergjat histopatologi yang lebih
tinggi, dan angkakesintasan hidup yang lebih
rendah.®>> TNBC memiliki ukuran tumor
yang besar (4,45 cm), frekuensi metastasis
ke kelenjar getah bening (KGB) aksila yang
tinggi, dan berada pada stadium lanjut.5’

Andisis multivariat menunjukkan
bahwa metastasis ke KGB aksila pada
TNBC merupakan salah satu prediktor yang
berpengaruh terhadap rekurensi & kematian.®
Metastasis ke KGB aksila pada pemeriksaan
histologi, membuktikan kemampuan tumor
untuk bermetastasis ke tempat lain dan
menyebabkan turunnya angka kesintasan
hidup lima tahun, serta turun lagi menjadi
26% jika telah bermetastasis jauh.®

Satu hal yang perlu diperhatikan pada
TNBC adalah modalitas terapi yang masih
terbatas. Kemoterapi tetap merupakan pilihan
terapi utama pada TNBC; walaupun payudara
dan KGB pasien masih mengandung residu
kanker setelah mendapat kemoterapi
neoadjuvant.3® Selain itu, kemoterapi juga
memiliki efek samping dan resiko jangka
panjang yang berat seperti leukemia atau
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penyakit jantung.®> Sampai saat ini, terapi
sasaran untuk pasien TNBC masih dalam
tahap percobaan dan belum memberikan hasi|
yang memuaskan'® sehingga pemahaman
tentang marker molekular metastasis ke
KGB pada TNBC sangat diperlukan untuk
perbaikan prognosis dan terapi yang lebih
efektif pada TNBC.

Salah satu marker yang berperan dalam
kemampuan sel tumor untuk bermetastasis
adalah melanoma cell adhesion molecule
(MCAM). MCAM dikenal pula dengan
nama CD146, atau MUC 18, adaah
membran  glikoprotein dari  superfamili
immunoglobulin, yang terlibat di dalam
ikatan antar sel.®* Struktur protein MCAM
memiliki bagian ekstraselular yang terdiri
dari 5 bagian menyerupai immunoglobulin,
bagian transmembran, dan bagian sitoplasma
yang terdiri dari urutan peptida yang dapat
terposporilasi oleh protein kinase A (PKA),
protein kinase C (PKC), dan casein kinase
2 (CK 2). Struktur protein seperti ini
memberikan kemungkinan bahwa MCAM
memiliki peranan aktif sebagai perantara
interaksi antar sel, interaks sel dengan
ekstraselular, crosstalk dengan banyak jalur
sinyal intraselular, dan memodulasi perilaku
sosid sel.*?

Penelitian sebelumnya memperlihatkan
hasil yang bervariasi, sehingga korelas
immunoekspress MCAM dengan metastasis
ke KGB masih menjadi perdebatan. MCAM
pertama kali ditemukan merupakan marker
untuk progres dan metastasis melanoma.
Beberapa penelitian memperlihatkan bahwa
ekspresi berlebih MCAM pada sel melanoma
akan meningkatkan kemampuan metastasis
sel ini setelah disuntikan pada tikus.**

Pada kasus kanker prostat, penelitian
memperlihatkan bahwaekspress MCAM yang
tinggi memiliki efek positif pada kemampuan
metastasis human prostat cancer cell line
(LNCaP) pada saat sel tersebut disuntikan
pada tikus model. Lesi metastasis ditemukan
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pada vesikula seminalis, ureter, ginjal, dan
KGB periaorta®™ Penelitian yang sejaan
ditemukan pada osteosarcoma cell line
(KRIB), ovarian cancer cell line (SKOV-3),%
dan sel karsinoma payudara MCF-7-A5.Y
Melanoma cell adhesion molecule juga
berperan dalam penyebaran sel tumor secara
limfogen. Sebuah penelitian mendapatkan
bahwaMCAM ditemukan meningkat duakali
lebih banyak pada mouse hepatocarcinoma
cell line yang memiliki potensi tinggi untuk
bermetastasis ke KGB (Hca-F).® Penelitian
lain menunjukkan bahwa ekspress MCAM
berkorelasi dengan metastasis ke KGB aksila
pada karsinoma gaster,”® pada karsinoma
skuamosa esofagus,? pada adenokarsinoma
kandung empedu.? sertakarsinoma payudara
subtipe.”? Namun sampal saat ini, belum
diketahui secara pasti bagaimana MCAM
berperan dalam proses metastasis ke KGB.
Penelittan MCAM pada karsinoma
payudara memperlihatkan bahwa MCAM
memiliki  kemampuan dalam  proses
epithelial-mesenchymal transition (EMT)
yang berperan penting dalam progresifitas
dan kemampuan metastasis karsinoma
payudara. Penelitian lain menemukan bahwa
tumor dengan ekspress MCAM yang tinggi,
akan memperlihatkan fenotipe mesenkim.
Berkurangnya ekspress MCAM pada breast
cancer cel line (MDA-MB-231), akan
memperlihatkan ekspress vimentin yang
menurun, serta penurunan ekspresi gen
yang menimbulkan pergerakan sel. Ekpres
MCAM berhubungan dengan deragjat tumor
yang tinggi, TNBC, dan prognosis buruk.?
Penelitian lain yang sgjaan,
memperlihatkan bahwa ekspres MCAM
berhubungan dengan kemampuan sel tumor
dalam menginvasi stroma dan bermetastasis,
serta derajat diferensiasi yang buruk secara in
vitro. Ekspress MCAM berhubungan dengan
stadium tumor yang tinggi, prognosis yang
buruk dan TNBC.Y
Ekspres berlebih pada MCAM akan
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menyebabkan ekspresi berlebih pada MMP
2,242 dan MMP 9.%62" MMP 2 dan MMP 9
adalah kolagenase yang memecah kolagen
tipe IV membran basal epitel dan pembuluh
darah sehingga memudahkan sel tumor
untuk menginvasi matriks ekstraselular dan
bermetastasis.?® Berbeda dengan kondis
diatas, penelitian terdahulu mendapatkan
bahwa ekspress MCAM menghilang pada
karsinoma payudara invasif dan karsinoma
yang telah bermetastasis.® Penelitian lain
mendapatkan bahwa MCAM menghambat
kemampuan invasif breast cancer cell line
MDA MB 231.% Penelitian-penelitian yang
telah dilakukan, memperlihatkan hasil yang
bervariasi, sehinggakorelasi immunoekspresi
MCAM dengan metastasis ke KGB masih
menjadi perdebatan dan perlu dilakukan
penelitian terutama pada TNBC.

M etode

Penelitian ini dilakukan terhadap pasien
TNBC terhitung dari periode 1 Januari
2010-31 April 2015. Bahan penelitian
adalah sampel blok parafin dari hasil operasi
mastektomi, atau biopsi, dengan kriteria
inklusi sebagai berikut:

1. Kasus karsinoma payudara yang telah
didiagnosis secara klinis dan telah
dilakukan pemeriksaan histopatologi,
pemeriksaan immuhohistokimia ER, PR,
HER2 yang negatif, serta telah diketahui
statusmetastasisK GB dari sediaanoperasi
ataubiopsi aspirasi jarumhaluspadaK GB.

2. Data tersedia dari rekam medis bedah
onkologi, dan patologi anatomi.

3. Tersedia blok parafin.

Kriteria eksklusi adalah:
1. Blok parafin massa tumor habis, rusak,
potongan tipis blok parafin tidak dapat

terpulas  dengan pewarnaan  rutin
hematoxylin eosin, MCAM.
2. Telah mendapatkan kemoterapi
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Tabel 1 Evaluasi Immunoekspresi MCAM pada TNBC

Skor Distribusi sel yang positif Skor Intensitas
0 Tidak ada sel yang positif 0 Tidak ada warna
1 Sel yang positif <10% 1 Adawarna, intensitas lemah (coklat muda)
2 Sel yang positif 11-50% 2 Adawarnaintensitas sedang (coklat)
3 Sel yang positif 51-80% 3 Adawarnaintensitas kuat (coklat tua)

4 Sel yang positif > 80%

Dikutip dari Kaemmerer D31

neoad) uvant pada saat pemeriksaan status
hormonal.

Telah bermetastasis jauh.

Triple negative breast cancer yang
memiliki prognosis baik seperti subtipe
histopatologi adenoid cystic carcinoma,
dan secretory carcinoma.

> w

Pemeriksaan imunohistokimia MCAM
dilakukan pada 56 sampel TNBC yang terdiri
dari 28 kasus TNBC yang sudah bermetastasis
ke KGB aksila dan 28 kasus yang tidak
bermetastasis ke KGB aksila. Imunoekspres
MCAM dinilai positif jika membran sel,
dan atau sitoplasma terwarna coklat dengan
penilaian secara semikuantitatif berdasarkan
perkalian distribusi dengan intesitas sesual
dengan Remmele Immunoreactive Score
(IRS) (Tabel 1) kemudian imunoekspresi
MCAM dikatakan negatif jika nilai histoskor
<4 (0-3), dan positif jika nilai histoskor >4
(4-12). Penilaian imunoekspress MCAM
menggunakan mikroskop cahaya Olympus
CX 31.

Pulasan imunohistokimia menggunakan
metode  labeled  streptavidin  biotin
Immunoperoxide complex. Antibodi primer
yang digunakan adalah mouse monoclonal
antihuman MCAM/CD146 clone N1238
dari ABCAM dengan pengenceran 1:50.
Zat lain yang digunakan adalah carezyme
11 Pronase Kit (PRT 957 Kh) dengan
pengenceran 1:4, Sarr Trek Universal
HRP Detection system (Biocare Medical)
terdiri dari: 1 botol Trekkie Universal link

(STU700L10), 1 botol Trek Avidin-HRP
(STHRP700L10), 1 botol Betazoid DAB
chromogen (BDB900L 10), 1 botol Betazoid
DAB buffer (DS900L 10), 1 botol Background
Shiper (BS966L10), Mixing vial (VL103) 1
ea, Larutan phosphate buffer saline (PBS)
pH 7,2 terdiri dari 1,92 gram Na2HPOA4,
1,92 gram Na2HPO4H20; 5,9 gram NaCl,
dalam akuades 1 L, Larutan buffer sitrat
(sodium citrate buffer) pH 6,0 terdiri dari
1,92 gram asam sitrat dalam akuades 1 liter
ditambah 0,5 mL Tween 20. Larutan untuk
counterstain digunakan hematoxylin mayer.

Rancangan penelitian ini menggunakan
analisis korelas untuk mencari hubungan
antar variabel, dengan desain cross-section
atau potong lintang retrospektif. Hasil
imunohistokimia MCAM  dikorelasikan
dengan metastasis ke KGB aksila dengan
andlisis statistik uji korelasi lambda dan
kekuatan korelas berdasarkan kriteria
Guillford (1956). Kemaknaan dari hasil uji
statistik ditentukan berdasarkan nilai p<0,05.
Data yang diperoleh dicatat dalam formulir
khusus kemudian diolah dengan program
SPSSversi 21.0 for Windows.

Aspek etik dari penelitian ini adalah
kerahasiaan hasil diagnosis dari sampel blok
parafin yang digunakan dalam penelitian,
hanya diketahui oleh peneliti dan dijamin
kerahasiaannya. Sampel blok parafin yang
digunakan dalam penelitian ini merupakan
milik rumah sakit. ljin penggunaamnya
diwakili oleh Kepala Departemen Patologi
Anatomi Rumah Sakit Dr. Hasan Sadikin. Data
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Tabel 2 Karakteristik Subjek Penelitian Kedua Kelompok Metastasis

Metastasis ke KGB aksila

Variabel Metastasis (-) Metastasis (+)
n=28 n=28

USIA
ReratatStd Deviasi 50.46+10,51 47,75+9,38
Median 50,00 49,50
Range (Min — Max) 27,00-74,00 32,00 -70,00
Derajat histopatologi
Dergjat I 5 (17,9%) 3(10,7%)
Dergjat 11 23 (82,1%) 25 (89,3%)
Tipe Histopatologi
IDCM 25 (89,2%) 24 (85,7%)
Medullari 1(3,6%) 1(3,6%)
Metaplastik 1(3,6%) 3(10,7%)
Mixed IDCM lobular 1(6,6%) 0 (0,0%)

penelitian tidak menggunakan nama, tetapi
hanya menggunakan nomor blok parafin,
nomor rekam medik, jenis kelamin, umur.

Hasil

Pada Tabel 2 dijelaskan karakteristik subjek
penelitian pada kedua kelompok metastasis
yang dibagi kedalam dua kelompok yakni
kelompok yang tidak bermetastasis ke KGB
aksila (metastasis negatif) dan kelompok yang
telah bermetastasiske KGB aksila(metastasis
positif ) dengan perbedaan yang dapat dilihat
diantaranya dari sisi usia pasien penelitian.
Rerata usia pada kelompok yang tidak
bermetastasis ke KGB aksila adalah 50,46
tahun £10,51tahun (27—74 tahun). Reratausia

pada kelompok yang telah bermetastasis ke
KGB aksilaadalah 47,75 tahun £9,38 (32—70
tahun). Dergjat histopatologi pada kelompok
yang tidak bermetastasis ke KGB aksila
sebanyak 5 pasien (17,9%) termasuk dalam
kategori dergjat |1, dan sebesar 23 (82,1%)
orang termasuk dalam kategori dergjat
11, sedangkan pada kelompok yang telah
bermetastasi skeK GB aksilasebanyak 3pasien
(10,7%) termasuk dalam kategori dergjat |1,
dan sebesar 25 (89,3%) orang termasuk dalam
kategori dergjat I11. Variabel tipe hispatologi
kedua kelompok dibagi ke dalam beberapa
kategori diantaranya IDCM, medullari,
metaplastik, dan mixed IDCM lobular.
Tipe IDCM merupakan tipe histopatologi
terbanyak pada kedua kelompok vyaitu

Tabel 3AnalisisKorelasi Kategori Histoskor dengan Kejadian M etastasis ke KGB Aksila
Metastasis ke KGB aksila

Variabel Metastasis (+) Metastasis (-) R PVelue
n=28 n=28
Kategori Histoskor 0,357 0,026**
Positif 6 (21,4%) 16 (57,1%)
Negatif 22 (78,6%) 12 (42,9%)

Keterangan: Tanda * menunjukkan p value <0,05 artinya signifikan atau bermakna secara statistik
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sebanyak 25 (89,2%) orang pada kelompok
yang tidak bermetastasis ke KGB aksila dan
sebanyak 24 (85,7%) orang pada kelompok
yang telah bermetastasis ke KGB aksila

Tabel 3 diatas menjelaskan perbandingan
histoskor secara kategorik berdasarkan
pengelompokkan negatif dan  positif.
Kelompok yang tidak bermetastasis ke KGB
aksila sebanyak 12 (42,9%) orang berada
dalam kategori histoskor negatif, 16 (57,1%)
orang berada dalam kategori histoskor positif.
Kelompok yang telah bermetastasis ke KGB
aksila sebanyak 22 (78,6%) orang berada
dalam kategori histoskor negatif, 6 (21,4%)
orang berada dalam kategori histoskor positif.

Kelompokyangtidak bermetastasiskeK GB
aksila sebanyak 12 (42,9%) orang memiliki
ekspresi MCAM negatif (<4), 16 (57,1%)
orang memiliki ekspresi MCAM positif

- .\ I . 2
A \. - .
. L

(>4). Kelompok yang telah bermetastasis
ke KGB aksila sebanyak 22 (78,6%) orang
memiliki ekspresi MCAM negatif, 6 (21,4%)
orang memiliki ekspresi MCAM positif.
Immunoekspresi MCAM negatif berkorelasi
secara signifikan dengan TNBC yang telah
bermetastasis ke KGB aksila (p=0,026).
Nilai koefisien korelasi (R) diperoleh
informasi bahwa ketiadaan ekspresi MCAM
(<4) bukan satu-satunya penentu metastasis.

Pembahasan

Usia rerata pasien TNBC pada penelitian ini
adalah 50,46+10,51 pada kelompok belum
bermetastasis, dan47,75x9,38 padakel ompok
yang telah bermetastasis ke KGB aksila
Usia pasien tidak terlalu berbeda dengan
penelitian di Singapura,®* di Jepang,” dan

Gambar 1 Pulasan Imunohistokimia MCAM. A. Imunoekspresi MCAM negatif (Pembesaran
200x) B. Imunoekspresi MCAM dengan intensitas lemah pada kurang dari 10% sel tumor
(Pembesaran 200x) C. Imunoekspresi MCAM dengan intensitas sedang pada kurang dari 10%
sel tumor (Pembesaran 200x) D. Imunoekspresi MCAM dengan intensitas kuat pada 50-80% sel

tumor (Pembesaran 200x)
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di Indonesia® Tipe histopatologi terbanyak
adalah invasive carcinoma of no spesial type
(IDCM), tidak berbeda dengan penelitian di
Singapura.®? Dergjat histopatologi terbanyak
pada penelitian ini berada pada dergjat 11,
sesual dengan teori dari berbagal kepustakaan
bahwa derajat TNBC lebih banyak berada
pada dergjat tinggi.>*32%

Hasil dari penelitian ini, ditemukan
bahwa ekspress MCAM pada kelompok yang
tidak bermetastasis ke KGB aksila lebih
banyak memiliki immunoekspresi positif
daripada kelompok yang telah bermetastasis
ke KGB aksila (55,2% vs 24,1%). Hal ini
sgjalan dengan sebuah penelitian dengan
pemeriksaan DNA microarray, mendapatkan
bahwa ekspres MCAM yang tinggi lebih
banyak ditemukan pada kelompok karsinoma
payudara yang tidak bermetastasis ke KGB
aksila daripada yang telah bermetastasis
(57,26% vs 44,26%).2 Seaan dengan
penelitian ini pada organ lain, seperti pada41
kasus mukoepidermoid karsinoma parotis,
mendapatkan ekpress MCAM lebih lemah
pada kelompok karsinoma dengan rekurensi
lokal, metastasis regional, dan metastasis
jauh.® Penelitian lain mendapatkan lebih
sedikit jaringan melanoma yang telah
bermetastasiske KGB yang mengekspresikan
MCAM daripada jaringan yang melanoma
yang telah tumbuh dan menginvas jaringan
sekitar secara vertikal (71,4% vs 85,7%).%¢

Secara umum, immunoekspress MCAM
menghilang pada TNBC yang telah
bermetastasis ke KGB aksila. Namun,
immunoekspress MCAM dapat terlihat pada
22 (39,3%) pasien TNBC yang terdiri dari
16 (57,1%) orang TNBC dari kelompok
yang tidak bermetastasis ke KGB dan 6
(21,4%) orang dari kelompok yang telah
bermetastasis ke KGB aksila. Hasil ini
sedikit lebih banyak dari penelitian lain
yang mendapatkan sebanyak 32,9% pasien
TNBC yang mengekspresikan MCAM,? dan
penelitianlainnyalagi yaitu sebesar 18% pada
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karsinoma payudara dan 13% pada jaringan
metastasis.® Terdapat kemungkinan bahwa
MCAM terekspresi padakarsinoma payudara
karenaadanyamutasi yang tidak dapat terlihat
secara imuhistokimia atau western blot.
Kemungkinan lain karena fungsi MCAM
sebagai molekul adhesi seperti integrin telah
terganggu pada karsinoma payudara yang
mengekspresikan MCAM, sehingga terjadi
perubahan interaksi antara molekul adhesi
ini dengan sitoskeleton. Ekpsress MCAM
yang menghilang pada karsinoma payudara
berbeda dengan ekpresi berlebih MCAM
pada melanoma. Ekspress MCAM yang
berbedapadaberbagai sel tumor mungkinbisa
dijelaskan karena fungsi dan peran biologi
yang berbeda dari berbagas CAM dalam
progresi tumor pada berbagai sistem tumor
yang spesifik. Pada melanoma, pelepasan
sel tumor dari tumor primer mungkin tidak
bergantung pada ekspress MCAM pada sel
tumor, sebagai modifikasi ekspresi CAM
yang lain seperti E-cadherin yang merupakan
mekanisme utama. Ekspresi berlebih MCAM
pada melanoma, dapat menginisiasi interaksi
antara sel dengan tipe sel yang lain atau
dengan matriks ekstraselular yang memiliki
peran penting dalam progres melanoma.®

Beberapa penelitian mendapatkan bahwa
immunoekspress  MCAM  berhubungan
dengan TNBC. Namun, TNBC merupakan
kelompokan karsinoma payudara yang
dibagi lagi menjadi 6 kelompok berdasarkan
geninstrinsik yang dimilikinyamenjadi basal
1 dan 2, mesenchymal like dan mesenchymal
stem cell-like, immunomodulatory dan
androgen pathway enrich* sehingga
mungkin MCAM terutama terekpresi pada
kelompok tertentu dari TNBC yaitu tipe basal.

Hipoksia juga berperan didalam regulasi
ekspress MCAM. Padapenelitianini, ekspresi
MCAM menurun pada kelompok yang telah
bermetastasis. Hipoksia akan menyebabkan
penurunan ekspress MCAM, namun akan
menginduksi ekspress MM P9, uPA, danVEGF
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yang juga diperlukan dalam metastasis.®

Ha lain yang mungkin bisa menjadi
dasan adalah bahwa MCAM pada
karsinoma payudara memiliki peran yang
berbeda dibandingkan dengan perannya
pada melanoma atau karsinoma prostat.
Sebuah penelitian mendapatkan bahwa
MCAM melalui TIMPv (suatu varian dari
inhibitor  metalloproteinase) merupakan
protein penekan metastasis dari karsinoma
payudara. Ekspresi MCAM dan TIMPv
akan menghilang selama proses progresi dan
metastasis dari karsinoma payudara.®

Hasil yang sangat bervariasi dan berbeda,
dapat pula berhubungan dengan subtipe
karsinoma payudara yang dijadikan sampel
dalam penelitian, dan antibodi yang dipakai.
Karsinoma payudara merupakan penyakit
yang heterogen, terdiri dari beberapa subtipe
molekular dengan gambaran biologis, faktor
resiko, respon terapi lokal dan sistemik serta
prognosis yang berbeda®® Penelitian ini
menggunakan sampel karsinoma payudara
jenis TNBC; berbeda dengan karsinoma
payudara tipe mikropapillari yang dijadikan
sampel penelitian Li dkk., yang memiliki
ekpresi bervarias terhadap ER, PR, dan
HER-2. Antibodi MCAM/CD 146 clone
N1238 yang digunakan pada penelitian ini
memiliki klon yang sama dengan penelitian
Zabuou dkk.; berbeda dengan antibodi yang
digunakan oleh Li dkk., yang menggunakan
antibodi yang diproduksi sendiri.

K eterbatasan Penelitian

Kesulitan penelitian ini adalah banyak
pasien yang tidak kembali lagi ke RSHS
sehingga tidak didapatkan hasil operas
dan tidak diketahui status metastasis ke
kelenjar getah bening. Rekam medis kurang
lengkap sehingga kesulitan mendapatkan
keterangan lengkap yang dibutuhkan
dalam penelitian ini. Rekam medis antara
Departemen Bedah Onkologi (rawat inap
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dan rawat jalan) dan Patologi Anatomi
tidak memiliki data yang terintegras,
sehingga pencarian data masih manual.

Triple negative breast cancer merupakan
kelompokan karsinoma payudara yang
terbagi menjadi 6 kelompok berdasarkan
gen instrinsik yang dimilikinya menjadi
menjadi basal 1 dan 2, mesenchymal
like dan mesenchymal stem cell-like,
immunomodulatory dan androgen pathway
enrich.¥ Standar baku emas pemeriksaan
geninstrinsik ini adalah pemeriksaan dengan
DNA microarray yang belum dapat dilakukan
pada | aboratorium kami.

Simpulan

Immunoekspresi MCAM negatif(<4)terdapat
pada TNBC yang telah bermetastasis ke KGB
aksila, namun ketiadaan ekspres MCAM
bukan satu-satunya prediktor metastasis pada
TNBC.
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