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ABSTRAK

Latar belakang

Sel tumor memiliki kemampuan untuk dapat merubah fenotipe sel radang pada lingkungan tumor menjadi faktor protumoral. Bahkan
salah satu mediator radang yang dihasilkan seperti interleukin 17 (IL-17) juga berperan dalam meningkatkan proliferasi dan daya
invasi tumor. Sama halnya dengan IL-17, Ki67 secara umum telah dipakai sebagai penanda untuk menilai tingkat proliferasi karsinoma
payudara. Penelitian ini adalah penelitian pertama yang bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi IL-17 dengan indeks
proliferasi Ki67 pasien karsinoma payudara.

Metode

Penelitian ini adalah serial kasus yang menggunakan 38 sampel blok paraffin penderita karsinoma payudara. Karakteristik
klinikopatologi didokumentasikan yaitu usia, subtipe dan derajat histologik, TILs (tumor infiltrating lymphocytes) dan subtipe
molekular. Ekspresi IL-17 dan Ki67 dinilai menggunakan pulasan imunohistokimia dan analisis data menggunakan uji Pearson dan
Spearman untuk menilai korelasi antar kedua variabel.

Hasil

Karakteristik umum sampel pada penelitian ini adalah penderita kanker payudara usia >40 tahun (73,7%), subtipe histopatologi
karsinoma invasif tidak spesifik (84,2%), derajat histologik tumor tinggi (78,9%), TILs yang tidak dominan (94,7%) dan subtipe
molekular lumninal B (55,3%). Tidak terdapat hubungan antara ekspresi IL-17 dan indeks proliferasi Ki67 (p 0,72 dan OR 1,417),
walaupun terlihat kecenderungan rendahnya ekspresi IL-17 memberikan gambaran ekspresi Ki67 yang tinggi.

Kesimpulan

Ekspresi IL-17 belum dapat menggambarkan indeks proliferasi Ki67 pada karsinoma payudara. Penelitian menggunakan teknik
analisa dan jumlah sampel yang besar disarankan untuk mendapatkan hasil yang lebih akurat

Kata kunci: karsinoma payudara, IL-17, Ki67, indeks proliferasi

Relationship of Interleukin-17 Expression and Ki67 Proliferative Index in Breast
Carcinoma

ABSTRACT

Background

Tumor cells have the ability to change the phenotype of inflammatory cells in the tumor environment into protumoral factors. One of
the mediators produced such as interleukin 17 (IL-17) also plays a role in increasing tumor proliferation and invasion. Similar to IL-17,
Ki67 has generally been used as a marker to assess the extent of breast carcinoma proliferation. This is the first study to determine
the relationship of IL-17 expression with Ki67 proliferation index of breast carcinoma patients.

Methods

This is a case series study using 38 paraffin block samples of breast carcinoma patients. The clinicopathological characteristics
documented are age, histopathological subtype and grade, TILs (tumor infiltrating lymphocytes) and molecular subtypes. Interleukin
17 and Ki67 expressions were assessed using immunohistochemistry examination and data were analysed using the Pearson and
Spearman test to assess correlations between the two variables.

Results

General characteristics of the sample in this study were breast cancer patients aged >40 years (73.7%), histopathological subtypes
of non-specific invasive carcinoma (84.2%), high tumor rates (78.9%), non-dominant TILs (94.7%) and molecular subtype luminal B
(55.3%). There is no relationship between IL-17 expression and Ki67 proliferation index (p 0.72 and OR of 1.417), even though lower
expression of IL-17 showed a higher Ki67 proliferation index.

Conclusion

Expression of IL-17 cannot describe the Ki67 proliferation index in breast carcinoma. Studies using another analytical techniques and
large sample size are suggested to obtain more accurate results.

Key words: breast carcinoma, IL-17, Ki67, proliferation index
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PENDAHULUAN

Tingginya angka kematian akibat kanker
payudara saat ini telah membawa perkembangan
baru perihal faktor prediktor dan terapeutik kanker
ini. Tumor microenvironment (TME) telah banyak
diteliti belakangan ini dan dianggap sebagai faktor
yang berperan pada progresivitas kanker
payudara. Sel-sel radang, sebagai komponen TME
(makrofag, limfosit, neutrofil dan natural killer cells),
selain berfungsi sebagai faktor proinflamasi namun
juga berfungsi sebagai faktor yang pro tumorigen-
esis.! Sel-sel tumor telah terbukti dapat mengubah
fenotipe sel radang pada TME sehingga dapat
meningkatkan progresivitas sel tumor. Bahkan
beberapa mediator radang yang dihasilkan oleh sel
pada TME, seperti IL-17 saat ini dianggap sebagai
salah satu faktor yang mempengaruhi progresivitas
tumor melalui cancer immunity. *

Begitu pula dengan Ki67, penanda ini
memiliki peran sebagai faktor prognostik maupun
prediktif karsinoma payudara. Sesuai dengan
konsensus St Gallen Conference 2013, Ki67
adalah salah satu penanda imunohistokimia yang
digunakan untuk membedakan subtipe molekular
karsinoma payudara.? Penelitian Viale et al me-
nyimpulkan bahwa tingginya indeks Ki67 berhu-
bungan dengan besarnya ukuran tumor, derajat
tumor yang tinggi, invasi peritumoral dan HER2
positif.3 Saat ini penilaian Ki67 terutama digunakan
untuk memperkirakan prognosis, menuntun klinisi
utuk melakukan kemoterapi neoajuvan, serta
memprediksi respon kemoterapi neoajuvant pada
pasien dengan karsinoma payudara ER+/HER2-.
Karsinoma payudara yang mengeskpresikan ER-
/HER2- dan ER-/HER2+ dan memiliki nilai Ki67
tinggi setelah kemoterapi neoajuvan diasosiasikan
memiliki prognosis yang buruk.*

Beberapa penelitian mengenai IL-17 telah
banyak dilakukan, baik pada jaringan maupun
serum, seperti pada penelitian Kawaguchi dkk
yang membuktikan bahwa terjadi ‘up-regulation’
IL-17 pada serum pasien karsinoma payudara
serta kadar IL-17 yang tinggi pada serum pasien
karsinoma payudara dihubungkan dengan gam-
baran klinik yang buruk.> Penelitian IL-17 pada
kanker kepala leher oleh Lee dkk juga menun-
jukkan hal yang sama yaitu bahwa IL-17 sebagai
sitokin dapat memicu imunitas protumoral sel
kanker pada kepala dan leher.®

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
ekspresi IL-17 dan hubungannya dengan indeks
proliferasi Ki67 pasien karsinoma payudara. Saat
ini peneliti belum dapat menemukan penelitian
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yang membahas hubungan antara IL-17 dan
indeks proliferasi Ki67 secara khusus pada
karsinoma payudara.

METODE

Penelitian ini adalah penelitian obser-
vasional analitik dengan desain retrospektif yang
dilaksanakan sejak 1 Januari sampai Oktober 2019
di Departemen/Bagian Patologi Anatomik RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Populasi
penelitian ini adalah arsip preparat hematoksilin-
eosin dan formalin fixed paraffin embedded (FFPE)
penderita karsinoma payudara di Departemen/
Bagian Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin
periode 1 Januari 2017 sampai dengan 30
September 2018. Pengambilan sampel mengguna-
kan metode proportional sampling sebanyak 38
sampel, terdiri atas luminal A (7 sampel), luminal B
(23 sampel), HER2 (4 sampel) dan triple negative
(6 sampel).

Variabel penelitian adalah subtipe, derajat
histopatologi, tumor infiltrating lymphocytes (TILs),
subtipe molekular, ekpresi IL-17 dan indeks
proliferasi Ki67. Derajat histopatologi ditentukan
berdasarkan kriteria modifikasi Richardson and
Bloom dan dibagi menjadi 3 tingkat. Penentuan
TILs berdasarkan persentase luas area stroma
tumor yang berisi sel mononuklear berbanding luas
total area stroma pada sediaan HE. Kriteria TILs
dominan adalah bila nilai TILs >50%, sebaliknya
kriteria TILs tidak dominan bila nilai TILs kurang
dan sama dengan 50%. Pulasan IL-17 secara
imunohistokimia menggunakan antibodi primer
monoklonal IL-17 (monoklonal tikus, Abcam
[4K5F6], dilusi 5-10 ug/mL, antigen retrieval melalui
pemanasan). Penilaian dilakukan dengan mikros-
kop cahaya binokuler (Olympus tipe CX 22) secara
semikuantitatif dengan menilai jumlah sel mono-
nuklear pada stroma tumor yang terpulas pada
sitoplasma. Penentuan tinggi rendahnya ekspresi
IL-17 dengan menggunakan nilai mean sebagai cut
off point. Ekspresi dianggap tinggi apabila nilai IL-
17 lebih tinggi dari cut off point dan di dikategorikan
sebagai ekspresi rendah apabila nilai IL-17 kurang
dari cut off point.

Antibodi yang digunakan untuk melihat indeks
proliferasi Ki67 adalah antibodi primer poliklonal, rabbit
(Abcam 15580, dilusi 0,1-5 pg/mL, antigen retrieval
melalui pemanasan). Penilaian positif berdasarkan
persentase inti sel tumor yang terpulas oleh antibodi
Ki67 dibandingkan seluruh sel tumor. Nilai cut off 20%
digunakan untuk penentuan ekspresi Ki67 derajat
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rendah (<20%) dan derajat tinggi (lebih dan sama
dengan 20%).

HASIL

Karakteristik klinis sampel penelitian ini
didominasi oleh pasien karsinoma payudara
berusia >40 tahun yaitu sebanyak 73,7% sampel di
mana sebanyak 39,3% diantaranya memiliki
ekspresi IL-17 yang tinggi. Pada kelompok usia
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<40 tahun, sampel yang memiliki ekspresi IL-17
tinggi tidak jauh berbeda yaitu sebesar 40%. Untuk
ekspresi Ki67, pada kedua kelompok usia memiliki
proporsi ekspresi yang tinggi yang tidak jauh
berbeda yaitu 75% dan 60%. Uji chi-square
memperlihatkan nilai p masing-masing 1,00 dan
0,432 secara berturut-turut untuk IL-17 dan Ki67
yang menandakan adanya hubungan yang tidak
bermakna terhadap usia.

Tabel 1. Analisis bivariate korelasi karakteristik klinikopatologi terhadap ekspresi IL-17 dan Ki67 pada pasien karsinoma

payudara.
Total IL-7 Ki-67
Variabel N (()o/i:) Rendah Tinggi p value Rendah Tinggi p value
N (%) N (%) N (%) N (%)

Usia
> 40 tahun 28 (73,7) 17 (60,7) 11 (39,3) 1,002 7 (25,0) 21 (75,0) 0,4322
<40 tahun 10 (26,3) 6 (60,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 6 (60,0)

Subtipe histopatologi
NST 32 (84,2) 21 (65,6) 11 (34,4) 0,2° 8 (25,0) 24 (75,0) 0,265°
Lobular 4 (10,5) 1(25,0) 3(75,0) 2 (50,0) 2 (50,0)
Meduler 1(2,6) 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0 (0,0)
Metaplastik 1(2,6) 0 (0,0) 1 (100) 0 (0,0) 1 (100)

Grade histopatologi
Grade | 1(2,6) 0 (0,0) 1 (100) 0,430° 1 (100) 0 (0,0) 0,20°
Grade Il 7 (18,4) 4(57,1) 3(42,9) 1(14,3) 6 (85,7)
Grade Il 30 (78,9) 19 (63,3) 11 (36,7) 9 (30,0) 21 (70,0)

TILs
Dominan 2 (5,3) 2 (100) 0 (0,0) 0,200° 0 (0,0) 2 (100) 1,00°
Tidak dominan 36 (94,7) 21 (58,3) 15 (41,7) 11 (30,6) 25 (69,4)

Subtipe molekuler
Luminal A 8(21,1) 5 (62,5) 3(37,5) 0,7° 6 (75,0) 2 (25,0) 0,02¢
Luminal B 21 (55,3) 13 (61,9) 8 (38,1) 2(9,5) 19 (90,5)
HER2 3(7,9) 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0,0) 3 (100)
Tripel negatif 6 (15,8) 4 (66,7) 2 (33,3) 3 (50,0) 3 (50,0)

ayji chi-square, p=0,05; PPearson chi-square, p=0,05; °Uji Fisher Exact, p=0,0;

Subtipe histopatologi karsinoma invasif
tidak spesifik (invasive carcinoma of no special
type, NST) merupakan subtipe histopatologi yang
dominan pada penelitian ini (84,2%) di mana
65,6% di antaranya mengekspresikan IL-17 yang
rendah dan 75% di antaranya mengekspresikan
Ki67 yang tinggi. Uji chi-square memperlihatkan
nilai p masing-masing sebesar 0,200 dan 0,265
yang berarti didapatkan hubungan yang tidak
bermakna.

Karsinoma payudara derajat keganasan
tinggi (grade Ill) merupakan sampel terbanyak
pada penelitian ini (78,9%) di mana sebanyak
63,3% sampel di antaranya mengekspresikan IL-
17 yang rendah namun sebanyak 70% meng-
ekspresikan Ki67 yang tinggi. Hanya terdapat 1
sampel dengan derajat histopatologik rendah
(grade 1) dan sampel ini mengekspresikan IL-17
yang tinggi dan Ki67 yang rendah. Uji chi-square
memperlihatkan derajat histopatologik memiliki
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hubungan yang tidak bermakna baik terhadap
ekpresi IL-17 maupun Ki67 (masing-masing nilai p
0,430 dan 0,200 secara berturut-turut).

Sebagian besar sampel penelitian mem-
berikan gambaran TILs yang tidak dominan, yaitu
sebanyak 36 sampel (94,7%). Lima puluh delapan
persen di antaranya mengekspresikan IL-17 yang
rendah namun 69,4% mengekspresikan Ki67 yang
tinggi. Semua sampel dengan kategori TILs yang
dominan memperlihatkan ekspresi IL-17 yang
rendah dan Ki67 yang tinggi. Uji Fischer-exact
dilakukan karena ada sel yang bernilai 0 dan
didapatkan nilai p masing-masing sebesar 0,200
dan 1,000 untuk IL-17 dan Ki67 secara berturut-
turut yang berarti terdapat hubungan yang tidak
bermakna.

Subtipe molekular luminal B merupakan
subtipe molekular terbanyak pada penelitian ini
yaitu sebanyak 55,3% (21 sampel). Tiga belas
sampel di antaranya (61,9%) mengekspresikan IL-
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17 yang rendah dan 19 sampel (90,5%) meng-
ekspresikan Ki67 yang tinggi. Subtipe molekular
terbanyak kedua lainnya adalah subtipe luminal A
yaitu sebanyak 21,1% (8 sampel) di mana 3 di
antaranya mengekspresikan IL-17 yang tinggi dan
6 di antaranya mengekspresikan Ki67 yang
rendah. Karsinoma payudara tripel negative hanya
berjumlah sekitar 15,8% dari sampel penelitian
memperlihatkan 66,7% di antaranya mengeks-
presikan IL-17 yang rendah dan 50,0% di
antaranya mengekspresikan Ki67 yang rendah. Uji
Fischer-exact dilakukan karena ada sel yang
bernilai 0 dan didapatkan nilai p 0,700 dan 0,020
masing-masing untuk IL-17 dan Ki67 secara
berturut-turut. Hal ini berarti subtipe molekular tidak
berhubungan dengan ekspresi IL-17 namun
terdapat ekpsresi Ki67 lebih tinggi secara bermak-
na pada kelompok subtipe molekular HER2 dan
Luminal B.

Gambar 1. Histopatologi tumor payudara dan ekspresi
IL-17. Positivitas ekspresi dinilai pada sitoplasma sel
mononuklear yang terpulas anti-IL-17. A. Pulasan HE
tumor payudara dengan ekspresi IL-17 rendah. B.
Pulasan IL-17 tumor payudara dengan ekspresi IL-17
yang rendah. C. Pulasan HE tumor payudara dengan
ekspresi IL-17 tinggi. D. Pulasan IL-17 tumor payudara
dengan ekspresi IL-17 tinggi.

Dari 27 sampel penelitian dengan indeks
proliferasi Ki67 yang tinggi, sebagian besar yaitu
63,090 mengekspresikan IL-17 yang rendah.
Demikian juga, dari 11 sampel dengan indeks
proliferasi Ki67 yang rendah, sebagian besar yaitu
54,5% mengekspresikan IL-17 yang rendah. Uji
Pearson memperlihatkan tidak ada hubungan yang
bermakna antara ekspresiIL-17 dan indeks proli-
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ferasi Ki67.

Tabel 3. Hubungan ekspresi IL-17 dengan Ki67.
Ki67

Ekspresi Rendah Tingg Total
IL-17 N
N N
Rendah 6 (54,5) 17 (63,0) 23 (60,5)
Tinggi 5 (45,5) 10 (37,0) 15 (39,5)
Total 11 (28,9) 27 (71,1)
Nilai p* 0,722

*uji Pearson, bermakna bila p<0,05
Odds Ratio untuk interpretasi IL-17 (rendah/tinggi) 1,417

Pada analisis bivariat ekspresi IL-17 dan
indeks proliferasi Ki67 menggunakan chi-square
didapatkan nilai p=0,72 dan nilai OR 1,417. Terlihat
kecenderungan bahwa ekspresi IL-17 yang rendah
memberikan peluang nilai indeks proliferasi Ki67
yang tinggi, walaupun secara statistik tidak
bermakna (p>0,05).

DISKUSI

Sitokin IL-17 yang dihasilkan oleh sel Th17
dibawah pengaruh antigen presenting cell (APC)
bekerja terutama pada sistem imun dan sel stroma
sebagai faktor pro-inflamasi dan antimikrobial.
Interleukin 17 sebagai sitokin mediator radang saat
ini telah mulai banyak diteliti peranannya dalam
karsinogenesis. Selain berperan sebagai faktor
pro-inflamasi, sitokin ini juga memiliki peran lainnya
yaitu sebagai faktor pro-tumor.

Pada karsinogenesis, IL-17 memiliki peran
dalam penekanan apoptosis sel tumor, memacu
proliferasi, invasi, angioinvasi, meningkatkan
kemoresistensi dan penghindaran sel tumor dari
imunosurveilance.”!1 Beberapa penelitian telah
membuktikan bahwa ekspresi IL-17 secara ber-
makna berhubungan dengan derajat tumor yang
tinggi, subtipe molekular triple negative dan
disease free survival rate yang rendah.!! Penelitian
yang dilakukan oleh Huang dkk membuktikan
bahwa IL-17 yang rendah menghambat aktivasi
faktor transkripsi STAT3 sehingga menyebabkan
peningkatan pembentukan myeloid derived
suppressor cells (MDSCs).*? Peningkatan kadar
natrium intraselular pada jaringan lingkungan
tumor akan menginduksi respon inflamasi yang
secara potensial memiliki efek pro-tumorigenik®3
sehingga dapat disimpulkan bahwa IL-17 berhu-
bungan dengan prognosis karsinoma payudara
yang lebih buruk.

Protein Ki67 memiliki peran dalam proli-
ferasi sel tumor dan telah dipakai secara global
sebagai penanda untuk menentukan tingkat
proliferasi sel tumor selain metode konvensional
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seperti menghitung jumlah mitosis, nukleotida DNA
dan flow cytometry. Penelitian meta-analisis
membuktikan bahwa Ki67 dapat dijadikan faktor
prognostik independen untuk menilai overall
survival pasien kanker payudara. Batas nilai >25%
di asosiasikan dengan tingginya risiko kematian
pasien kanker payudara dibandingkan dengan
pasien dengan nilai Ki67 yang lebih rendah.*
Namun penelitian lain mendapatkan nilai batas
Ki67 pada angka 14% untuk karsinoma payudara
subtipe luminal yang relevan dengan prognosis.'®
Pada pasien karsinoma payudara triple negative,
nilai cut off 60% dan usia >40 tahun di asosiasikan
dengan prognosis yang lebih buruk dibandingkan
dengan nilai Ki67 yang lebih rendah pada usia
yang sama.'’® Namun hal ini berbeda dengan
penelitian lain yang menyatakan bahwa nilai Ki-67
yang rendah mencerminkan prognosis yang buruk
pada pasien karsinoma payudara triple negative
usia <50 tahun.'” Saat ini belum terdapat
kesepakatan secara internasional berapa batas
nilai atau cut off Ki67 yang bisa dipakai dalam
praktik sehari-hari. Kriteria Gallen memberikan
batas 20% sebagai cut off point.

Penelitian  ini  memperlihatkan  1L-17
diekspresikan baik tinggi maupun rendah oleh
karsinoma payudara dengan derajat histologik
tinggi dan indeks Ki67 yang juga tinggi. Tingkat
ekspresi Ki67 yang tinggi cenderung terlihat pada
sampel usia <40 tahun, derajat histologik tumor
yang tinggi, TILs tidak dominan dan ekspresi IL-17
yang rendah. Peningkatan derajat tumor karsinoma
payudara pada penelitian ini seiring dengan
tingginya ekspresi Ki67 sesuai dengan penelitian
sebelumnya yang menyatakan adanya hubungan
yang signifikan antara kedua variabel ini.14

Penelitian sebelumnya juga telah meng-
konfirmasi bahwa ekspresi Ki67 yang tinggi
berkorelasi dengan pasien karsinoma payudara
berusia lebih muda dan reseptor hormon yang
positif.1¥ Namun banyak juga penelitian lain yang
menyatakan bahwa kedua variabel ini tidak
berhubungan.®®

Penelitian ini memperlihatkan adanya
kecenderungan bahwa semakin tinggi derajat
histologik tumor, usia <40 tahun dan TILs yang
tidak dominan maka ekspresi Ki67 semakin
meningkat, walaupun secara statistik tidak
bermakna.

Peningkatan indeks proliferat Ki67 umum-
nya terlihat pada karsinoma payudara dengan TILs
yang tidak dominan. Peningkatan jumlah TILs pada
tumor payudara dihubungkan dengan prognosis
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yang lebih baik pada beberapa penelitian.2°
Rendahnya nilai TILs dan tingginya ekspresi Ki67
memberikan gambaran prognosis karsinoma
payudara yang lebih baik.

Walaupun pada berbagai penelitian mem-
perlihatkan IL-17 berhubungan dengan prognosis
yang lebih buruk dan Ki67 merupakan salah satu
faktor prognosis pada karsinoma payudara,
penelitian ini tidak dapat memperlihatkan adanya
hubungan yang bermakna antara ekspresi IL-17
dan Ki67. Hal ini dapat disebabkan karena
dominasi sampel dengan TILS yang tidak dominan,
sehingga sitokin yang dihasilkan oleh sel hemato-
poetik berkurang, juga adanya kemungkinan
sitokin yang dihasilkan oleh sel hematopoetik telah
disekresikan ke ekstraselular serta adanya perbe-
daan jalur peran IL-17 dan Ki67 pada karsino-
genesis kanker payudara.

KESIMPULAN

Ekspresi IL-17 belum dapat menggambar-
kan tingkat indeks proliferasi Ki67 pada karsinoma
payudara. Perannya sebagai faktor pro dan anti
tumor pada kanker payudara khususnya masih
perlu dibuktikan melalui penelitian menggunakan
teknik analisa dan jumlah sampel yang besar untuk
mendapatkan hasil yang lebih akurat.
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