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Abstrak

Pendahuluan: Karsinoma ovarium merupakan keganasan terbanyak ke-8 pada perempuan di dunia. Karsinoma
ovarium serosum merupakan keganasan ginekologi yang paling mematikan dengan perjalanan penyakit yang
berbeda antara masing-masing grade. Diduga perbedaan ini disebabkan oleh adanya faktor prognostik lain yang
memengaruhi luaran penyakit. Salah satu yang memengaruhi luaran penyakit adalah respon imun. Banyak
efektor imun yang mendukung perkembangan tumor dan blokade efektor imun yang menimbulkan destruksi
imun. Sel tumor dapat lolos dari pengenalan sel imun dan menekan aktivitas antitumor yang dimediasi sel-T
sehingga mendorong pertumbuhan tumor dan metastasis melalui modulasi immune checkpoint termasuk
programmed death ligand-1 (PD-L1). Tujuan penelitian: Mengetahui karakteristik dan hubungan ekspresi
PD-L1 dengan derajat diferensiasi dan densitas tumor infiltrating lymphocyte (TIL) di stroma pada karsinoma
ovarium serosum. Metode: Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan pendekatan cross
sectional. Sampel penelitian ini adalah kasus karsinoma ovarium serosum dari 3 laboratorium Patologi
Anatomik di kota Padang tahun 2019-2020 sebanyak 45 kasus. Derajat diferensiasi dinilai berdasarkan grading
WHO 2020 dan densitas TIL dinilai berdasarkan rekomendasi The International TILs Working Group.
Dilakukan pulasan imunohistokimia untuk melihat ekspresi PD-L1. Analisis bivariat menggunakan uji Chi
Square dengan nilai p<0,05 dianggap bermakna. Hasil: Sebagian besar karsinoma ovarium serosum merupakan
derajat diferensiasi high grade (82,2%) dan densitas TIL stroma yang tinggi (60%). Pada derajat diferensiasi
high grade ekspresi PD-L1 intratumoral tinggi lebih banyak (95,7%), dibandingkan ekspresi PD-L1 rendah
(68,2%). Secara statistik terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi PD-L1 intratumoral dengan derajat
diferensiasi pada karsinoma ovarium serosum (p=0,022). Tidak terdapat hubungan antara ekspresi PD-L1
dengan densitas TIL di stroma. Kesimpulan: Semakin tinggi ekspresi PD-L1 intratumoral semakin tinggi
derajat diferensiasi namun tidak terdapat hubungan antara ekspresi PD-L1 dengan densitas TIL di stroma.

Kata kunci -- Karsinoma ovarium serosum, ekspresi PD-L1, derajat diferensiasi, densitas TIL.

Abstract

Introduction: Ovarian carcinoma ranked as the eight most common cancer in women. Serous ovarian
carcinoma is the gynecologic malignancy and leading cause of death which represent different clinical history
between low grade and high grade. The differences due to prognostic factors which have impact on outcome.
One of these factors is immune response. These factors also have an impact on the patient's tumor immunity. In
the case of malignancy, tumors can escape immune cell recognition and actively suppress T-cell-mediated
antitumor activity, thereby promoting tumor growth and metastasis through modulation of immune checkpoints,
including programmed death ligand-1 (PD-L1). Aims: To evaluate characteristics of serous ovarian carcinoma
and to evaluate PD-L1 expression in correlation with differentiation grade and stromal TIL density. Method:
This research is a cross-sectional study. The research sample was 45 cases of serous ovarian carcinoma
collected from three Anatomical Pathology Laboratories in Padang in 2019-2020. The degree of differentiation
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was evaluated based on WHO 2020 grading, and TIL density was evaluated based on The International TIL
Working Group recommendation. The expression of PD-L1 was seen by immunohistochemical staining.
Bivariate statistical analysis using Fisher's Exact test with p<0.05 was considered significant. Result: Serous
ovarian carcinoma mostly with high grade differentiation (82,2%) and high TIL density (60%). In the high
grade differentiation mostly with high PD-L1 intratumoral expression (95,7%). Stastistical analysis showed
significant correlation between PD-L1 expression of intratumoral and differentiation grade with p=0,002. No
correlation between PD-L1 expression and stromal TIL density. Conclusion: The more higher PD-L1
intratumoral expression, the more higher differentiation grade, but no correlation between PD-L1 expression
with stromal TIL density.

Keywords: Serous carcinoma of the ovary, PD-L1 expression, degree of differentiation, TIL density.
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. PENDAHULUAN

Karsinoma ovarium merupakan keganasan
terbanyak ke-8 pada perempuan di dunia dan
menjadi penyebab terbanyak ke-8 kematian
akibat kanker.! Di negara barat, karsinoma
ovarium merupakan keganasan ginekologi

kedua terbanyak dan menjadi penyebab
kematian  terbanyak akibat keganasan
ginekologi.> Selama tahun 2010-2013,

karsinoma ovarium merupakan kasus ke-4
terbanyak di RS Kanker Dharmais.® Data
dari Badan Registrasi Kanker Perhimpunan
Dokter Spesialis Patologi Anatomi Indonesia
tahun 2014, melaporkan bahwa insiden
karsinoma ovarium di Sumatera Barat sekitar
100 kasus. Insiden karsinoma ovarium ini
merupakan keganasan ke-4 tersering pada
perempuan di Sumatera Barat.”

Karsinoma ovarium serosum merupakan
keganasan ginekologi yang mematikan
dimana lebih dari 70% pasien datang pada
stadium lanjut.> Insiden karsinoma ovarium
serosum high grade sebanyak 70% dari
seluruh kasus karsinoma ovarium.® Angka
harapan hidup 5 tahunnya berkisar antara 15-
55%. Prognosis pasien karsinoma ovarium
serosum high grade sering buruk disebabkan
oleh pasien yang sering datang terlambat
sehingga diagnosis baru ditegakkan saat
penyakit sudah pada stadium lanjut. Angka
mortalitas karsinoma ovarium serosum high
grade 70-80% dari selurun mortalitas
karsinoma ovarium.’

Sistem imun merupakan komponen utama
lingkungan mikro tumor dan berkontribusi
pada luaran pasien. Banyak efektor imun
yang mendukung perkembangan tumor baik
dengan melepaskan faktor-faktor yang secara
langsung mendorong pertumbuhan tumor
atau melalui blokade efektor imun yang
menimbulkan destruksi imun.®  Terdapat
bukti bahwa beberapa tipe karsinoma
ovarium merangsang respon imun melalui
peran Tumor Infiltrating Lymphocyte (TIL).?
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Tumor Infiltrating Lymphocyte merupakan
populasi heterogen dimana sel limfosit T
merupakan sel yang paling banyak terdapat
di dalamnya. Tumor Infiltrating Lymphocyte
biasanya terdapat di dua tempat, yaitu di
dalam jaringan tumor (intratumoral) dan di
stroma (peritumoral). Sel-sel tersebut akan
mengenali sel tumor lalu memberikan respon
imun. Banyak studi melaporkan bahwa
adanya TIL pada karsinoma ovarium
dikaitkan dengan perbaikan Kklinis dan
mempertegas peran sel limfosit T dalam
mengontrol progresivitas tumor.®*

Penelitian Zhang dkk. melaporkan bahwa
pada pasien karsinoma ovarium stadium
lanjut dengan densitas TIL yang adekuat
memiliki angka harapan hidup 5 tahun
sebesar 38% sedangkan pasien dengan
densitas TIL rendah hanya sebesar 4,5%.
Meta analisis dari 10 studi yang melibatkan
1.815 pasien melaporkan bahwa penderita
karsinoma ovarium Yyang densitas TIL
intratumoralnya rendah memiliki  risiko
kematian 1,53 kali dibandingkan pasien
dengan densitas TIL tinggi.” Studi James
dkk. mendapatkan bahwa densitas TIL di
stroma berbeda pada tipe karsinoma ovarium
yang berbeda dimana densitas TIL lebih
tinggi pada karsinoma ovarium serosum high
grade dan tipe endometrioid.*

Pada kasus keganasan, tumor dapat lolos dari
pengenalan sel imun dan secara aktif
menekan aktivitas antitumor yang dimediasi
sel-T sehingga mendorong pertumbuhan
tumor dan metastasis melalui modulasi
immune checkpoint termasuk programmed
death ligand-1 (PD-L1). Programmed death
ligand-1 diekspresikan oleh sel tumor dan
memiliki peran penting dalam menghindari
sistem imun.** Selain itu, PD-L1 juga
diekspresikan pada permukaan tumor
associated macrophage (TAM), myeloid
derived suppressor cell (MDSC), sel
dendritik , sel T dan sel B.*

Upaya mengategorikan karsinoma ovarium
berdasarkan pola TIL, ekspresi gen, dan



ekspresi  PD-L1, menunjukkan bahwa
sebagian besar karsinoma ovarium serosum
high grade bersifat imunoreaktif.”®> Sel-sel
karsinoma ovarium serosum high grade
mengekspresikan sejumlah besar PD-L1
untuk menghindari sitolitik oleh sel T aktif,
yang dapat membentuk  lingkungan
imunosupresor mikro tumor. Berbeda dengan
kesimpulan penelitian Yilmaz dkk. yang
mengemukakan  bahwa  PD-L1  tidak
diekspresikan secara ekstensif dalam jumlah
yang banyak pada karsinoma ovarium
serosum high grade.*

Penelitian yang menganalisis hubungan
antara PD-L1 dan densitas TIL di stroma
pada karsinoma ovarium masih sedikit dan
hasilnya belum konsisten. Berdasarkan
uraian diatas dimana bervariasinya studi
tentang PD-L1 dan densitas TIL di stroma
pada karsinoma ovarium serta kaitannya
dengan derajat diferensiasi maka peneliti
tertarik untuk melakukan penelitian tentang
Hubungan Ekspresi Programmed Death

Ligand 1 (PD-L1) dengan Derajat
Diferensiasi dan Densitas Tumor Infiltrating
Lymphocyte (TIL) di Stroma pada

Karsinoma Ovarium Serosum.
Il. METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian observasional
dengan desain cross sectional. Populasi
penelitian adalah semua kasus karsinoma
ovarium serosum yang telah didiagnosis di
tiga laboratorium Patologi Anatomi di kota
Padang vyaitu Sentra Diagnostik Patologi
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Andalas, RSUP M. Djamil Padang dan RSI
Ibnu Sina Padang tahun 2019-2020. Sampel
penelitian adalah kasus karsinoma ovarium
serosum yang mempunyai data lengkap
meliputi ~ umur,  menjalani  tindakan
ooforektomi/HTSOB dan minimal ada tiga
blok tumor. Pada 45 sampel yang diambil
secara simple random sampling dilakukan
reevaluasi slaid HE berupa derajat
diferensiasi dan densitas TIL.
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Penilaian derajat diferensiasi karsinoma
ovarium serosum berdasarkan klasifikasi
WHO 2020 yaitu low grade dan high grade.
Kriteria karsinoma ovarium serosum low
grade jika ukuran inti bervariasi sampai <3x
ukuran inti normal. Kadang-kadang anak inti
nyata di sentral dan aktivitas mitosis rendah
(Indeks mitosis  <12/10HPF). Kriteria
karsinoma ovarium serosum high grade jika
inti sel atipik pada perbesaran Kkecil,
termasuk sel bizzare dengan inti besar bulat-
pleomorfik dengan N/C ratio meningkat.
kromatin kasar, anak inti nyata (kadang-
kadang dengan gambaran merah buah ceri).
Mitosis biasanya banyak (>12 mitosis/10
HPF).

Blok parafin sampel penelitian dipotong
ulang untuk  dilakukan pewarnaan
imunohistokimia dengan antibodi primer
PD-L1 (Dako 22C3) dengan pengenceran
1:200 (Finetest, antibody moclonal). Metode
pewarnaan imunohistokimia yang digunakan
adalah Avidin Biotin Complex (ABC), yang
dilakukan dengan prosedur manual di
laboratorium Patologi Anatomik RS Sardjito,
Yogyakarta.

Analisis dilakukan secara terpisah antara TIL
di stroma peritumoral, TIL intraepitelial dan
sel tumor. Baik sel tumor ataupun TIL
dianggap sebagai imunopositif jika membran
terwarnai. Mengamati dengan mikroskop
ekspresi  PD-L1 vyang positif  berupa
intensitas dan proporsi warna coklat pada
membran sel. Pemeriksaan dilakukan dengan
aplikasi image J dengan melihat intensitas
dan proporsi sel yang terpulas positif.
Berdasarkan intensitas sel yang terpulas
dibagi menjadi skor 0-3 yaitu : 0 (bila tidak
ada sel yang terwarnai), 1+ (ekspresi lemah,
jika jauh lebih lemah dibanding kontrol
positif), 2+ (ekspresi sedang jika pewarnaan
hampir sama atau mendekati kontrol
positif/sedang) dan 3+ (ekspresi kuat jika ada
ekpresi yang setara atau lebih kuat dari
kontrol positif). Proporsi ekspresi PD-L1
pada sel tumor atau TIL stroma dikatakan
tinggi bila 5% atau lebih area sel tumor atau
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TIL stroma terwarnai.**

Alat Ukur : Mikroskop cahaya binokuler
Olympus BX51 dengan kamera DP 20 serta
program  kamera  DP2-BSW  dengan
pembesaran 400x. Hasil Ukur : Rendah :
jika skor intensitas 0 atau +1 . Terwarnai
pada membran sel serta proporsi ekspresi
PD-L1 pada sel tumor atau TIL stroma < 5%.
Tinggi : jika skor intensitas +2 atau +3 pada
membran sel serta proporsi ekspresi PD-L1
pada sel tumor atau TIL stroma > 5%."

I11. HASIL
A. KARAKTERISTIK SUBJEK PENELITIAN
Pada penelitian ini didapatkan distribusi

frekuensi karakteristik karsinoma ovarium
serosum yang dapat dilihat pada tabel 1.

Rendah 15 33,3
Ekspresi PD-  Tinggi 29 64,4
L1 Stroma

Rendah 16 35,6

TABEL 1. KARAKTERISTIK ~ KARSINOMA
OVARIUM SEROSUM
Variabel f(n=
45) %
Usia (Tahun) Mean 52,9
< 31 tahun 0 0
31-40 tahun 4 8,9
41-50 tahun 15 33,3
51-60 tahun 16 35,6
61-70 tahun 9 20
>70 1 2,2
Derajat High grade 37 82,2
Diferensiasi
Low grade 8 17,8
Tumor Densitas tinggi 27 60
infiltrating
lymphocyte
Densitas rendah 18 40
Ekspresi PD-
L1
Ekspresi PD-  Tinggi 23 51,1
L1 Intra
tumoral
Rendah 22 48,9
Ekspresi PD-  Tinggi 30 66,7
L1 Intra
epitelial

Email : heme@unbrah.ac.id

Pada tabel 1 terlihat bahwa kelompok usia
terbanyak kasus karsinoma ovarium serosum
adalah kelompok usia 51-60 tahun yaitu
sebanyak 16 kasus (35,6%) dengan usia rata-
rata adalah 53 tahun. Usia termuda adalah 35
tahun dan usia tertua adalah 80 tahun.
Karsinoma ovarium serosum high grade
merupakan derajat diferensiasi terbanyak
yaitu sebesar 37 kasus (82,2%). Sebagian
karsinoma ovarium serosum ditemukan
dengan densitas TIL yang tinggi yaitu 27
kasus  (60%) serta ekspresi PD-L1
intratumoral, stroma dan intra epitelial yang
tinggi (51,1%, 64,4% dan 66,7%).

Gambaran mikroskopik karsinoma ovarium
serosum dari hasil review slaid terkait derajat
diferensiasi dan densitas TIL di stroma dapat
dilihat pada gambar 1 dan 2.

GAMBAR 1. DERAJAT DIFERENSIASI KARSINOMA
OVARIUM SEROSUM. A. KARSINOMA OVARIUM
SEROSUM LOW GRADE. B. KARSINOMA OVARIUM



SEROSUM HIGH GRADE. (A&B, PEWARNAAN HE.
400x)

B. HuBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN
DERAJAT DIFERENSIASI PADA
KARSINOMA OVARIUM SEROSUM

Hubungan ekspresi PD-L1 dengan derajat
diferensiasi pada karsinoma  ovarium

serosum dapat dilihat pada tabel 2.

TABEL 2. HUBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN

DERAJAT DIFERENSIASI PADA KARSINOMA
OVARIUM SEROSUM
Karakterist Derajat Diferensiasi ~ Total P

High grade Low -value

grade

f % f % f %
Ekspresi
PD-L1 Intra
tumoral
Tinggi 22 957 143 23 100 0.022
Rendah 15 68,2 731,8 22 100
Ekspresi
PD-L1
Stroma
Tinggi 26 89,768 3 10,3 29 100 0,111
Rendah 11 8  531,2 16 100
Ekspresi
PD-LI1 Intra
Epitelial
Tinggi 27 9 310 30 100 0.095
Rendah 10 66,7 533,33 15 100

Pada Tabel 2 terlihat bahwa pada derajat
diferensiasi high grade, ekspresi PD-L1
intratumoral tinggi lebih banyak (95,7%),
dibandingkan  ekspresi PD-L1 rendah
(68,2%). Secara statistik terdapat hubungan
yang bermakna antara ekspresi PD-L1
intratumoral dengan derajat diferensiasi pada
karsinoma ovarium serosum (p=0,022),
namun tidak ada hubungan antara ekspresi
PD-L1 di stroma dan intraepitelial dengan
derajat diferensiasi tumor. Hasil pewarnaan
imunohistokimia PD-L1 dapat dilihat pada
gambar 3.
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GAMBAR 2. DENSITAS TIL DI STROMA. A.
DENSITAS TIL RENDAH DI STROMA B. DENSITAS
TIL TINGGI DI STROMA. (A&B, PEWARNAAN HE.
400X)

C. HUBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN
DENSITAS TIL DI STROMA PADA
KARSINOMA OVARIUM SEROSUM

Hubungan ekspresi PD-L1 dengan densitas
TIL di stroma pada karsinoma ovarium
serosum dapat dilihat pada tabel 3.

Pada Tabel 3 terlihat bahwa pada densitas
TIL stroma rendah, ekspresi PD-L1 intra
tumoral, stroma dan intraepitelial tinggi lebih
sedikit (30,4%, 31%, 33,3%) dibandingkan
ekspresi PD-L1 intra tumoral, stroma dan
intraepitelial rendah (50%, 56,2%, 53,3%).
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GAMBAR 3. GAMBARAN EKSPRESI PD-L1 TINGGI
PADA KARSINOMA OVARIUM SEROSUM. A.
EKSPRESI PD-L1 TINGGI INTRATUMORAL B.
EKSPRESI PD-L1 TINGGI DI STROMA. C.
EKSPRESI PD-L1 TINGGI INTRAEPITELIAL (A-C,
PEWARNAAN HE. 400X)

Secara statistik tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi PD-L1
intratumoral, stroma dan intra epitelial
dengan densitas TIL di stroma pada
karsinoma ovarium serosum.
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IV. PEMBAHASAN

A. KARAKTERISTIK KARSINOMA

OVARIUM SEROSUM

Penelitian ini mendapatkan usia rata-rata
pasien adalah 53 tahun dengan rentang usia
antara 35-80 tahun. Kelompok usia
terbanyak karsinoma ovarium serosum
adalah usia 51-60 tahun vyaitu 35,6%
sedangkan kelompok usia terendah adalah
usia >70 tahun yaitu 2,2%. Goulding dkk.
melaporkan bahwa usia rata-rata karsinoma
ovarium serosum saat didiagnosis adalah 56
tahun. Insiden karsinoma ovarium ini
terbanyak pada usia perimenopause yang
dihubungkan dengan peran hormonal dalam
patogenesis.'®

Proporsi umur terbanyak pada penelitian ini
pada dekade ke-6 sebanyak 35,6%
selanjutnya dekade ke-5 sebanyak 33,3%.
Sedikit berbeda dengan hasil penelitian
Oktari dkk. pada kelompok karsinoma
ovarium serosum banyak menemukan pada
dekade ke-5 yaitu 35%, selanjutnya dekade
ke-6 sebanyak 30%."’

Penelitian ~ ini  mendapatkan  derajat
diferensiasi  tumor  terbanyak adalah
karsinoma ovarium serosum high grade yaitu
37 kasus (82,2%). Sebagai pembanding,
penelitian James dkk. dari total 337 sampel
karsinoma ovarium serosum mendapatkan
bahwa 93,1% sampel merupakan karsinoma
ovarium serosum high grade.*

Terkait densitas TIL di stroma pada
karsinoma ovarium serosum, penelitian ini
mendapatkan sampel paling banyak masuk
kategori TIL densitas tinggi, yaitu sebanyak
27 kasus (60%). Sementara penelitian James
dkk. mendapatkan 32,3% yang masuk
kategori TIL stroma densitas tinggi pada
karsinoma ovarium serosum. Penelitian
Hwang C dkk. bahkan mendapatkan
persentase yang lebih rendah lagi, yaitu
sebanyak 23% yang masuk kategori TIL



stroma densitas tinggi pada karsinoma
ovarium serosum, dari total 145 sampel.***®

TABEL 3. HUBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN
DENSITAS TIL DI STROMA PADA KARSINOMA
OVARIUM SEROSUM

Karakteri  Densitas TIL Stroma Total p
stik Rendah Tinggi
f % f % f %

Ekspresi

PD-L1 0
Intra s
tumoral 1
- Tinggi 7 304 16 69,6 23 100 8
-Rendah 11 50 11 50 22 100 1
Ekspresi 0
PD-L1 ,
Stroma 0
- Tinggi 9 31 20 69 29 100 9
-Rendah 9 56,2 7 438 16 100 8
Ekspresi

PD-L1 0
Intra ,
Epitelial 3
-Tinggi 10 33,3 20 66,7 30 100 3
-Rendah 8 533 7 46,7 15 100 3

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi PD-
L1 tinggi lebih banyak dibandingkan
ekspresi PD-L1 rendah baik di intratumoral,
intraepitelial dan di stroma yang secara
berturut-turut sebanyak 51,1%, 66,7% dan
64,4%.

B. HUBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN
DERAJAT DIFERENSIASI PADA
KARSINOMA OVARIUM SEROSUM

Penelitian ini mendapatkan hubungan yang

bermakna antara ekspresi PD-L1 intra
tumoral dengan  derajat  diferensiasi
karsinoma ovarium serosum dan tidak

terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi PD-L1 stroma dan intra epitelial
dengan derajat diferensiasi  karsinoma
ovarium. Sebagai pembanding, penelitian
Kim dkk. (2019) mendapatkan bahwa tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi PD-L1 intra tumoral dengan derajat
diferensiasi karsinoma ovarium serosum
namun terdapat hubungan yang bermakna
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antara ekspresi PD-L1 stroma dan intra

epithelial  dengan  derajat  diferensiasi
karsinoma ovarium.*?
Terkait hasil penelitiannya, Kim dkk.

menjelaskan bahwa tingginya ekspresi PD-
L1 stroma dan intraepitelial pada karsinoma
ovarium serosum high grade menunjukkan
bahwa progresi karsinoma ovarium serosum
high grade sudah mulai dideteksi oleh sistem
imun host sejak di daerah stroma dan
intraepitelial sehingga menarik lebih banyak
TIL di daerah tersebut dan dengan demikian
memunculkan ekspresi PD-L1 di TIL
sebagai mekanisme resistensi adaptif. Ini
mungkin juga karena fakta bahwa akumulasi
sel-sel imun di stroma adalah tahap awal
untuk invasi sel imun ke sarang sel tumor.*®

Penelitian ini menunjukkan bahwa ekspresi
PD-L1 tinggi di intratumoral karsinoma
ovarium serosum yang mempengaruhi
derajat diferensiasi. Ekspresi PD-L1 di
intratumoral yang tinggi diinduksi karena
adanya respon imun host berupa lepasnya
berbagai sitokin dan eksosom  serta
terjadinya hipoksia di lingkungan mikro
tumor pada karsinoma ovarium. Selanjutnya
pada proses ini akan meningkatkan sinyal
PD-L1/PD-1 untuk menghambat aktivasi
CTL di lingkungan mikro tumor dan
mendorong tumor immune escape. Tumor
immune escape mengacu pada fenomena
dimana sel tumor dapat berproliferasi secara

progresif sehingga mempengaruhi
diferensiasi dan tumor dapat bermetastasis
dengan  menghindari  pengenalan  dan

eliminasi oleh sistem imun.™

PD-L1 memainkan peran kunci dalam
mekanisme immune escape sel tumor. PD-L1
secara khusus mengikat reseptor PD-1 sel T
dan mengganggu aktivasi dan diferensiasi sel
T. Sel imun yang menginfiltrasi tumor telah
terbukti menginduksi sitokin dan faktor
pertumbuhan endotel vaskular yang dapat
meningkatkan ekspresi PD-L1. Oleh karena
itu ekspresi PD-L1 yang tinggi berpotensi
mempengaruhi  perkembangan  tumor,*®
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sehingga diketahui bahwa pasien dengan
ekspresi PD-L1 tinggi angka harapan
hidupnya lebih pendek.*’

PD-L1 diekspresikan juga oleh sel tumor
sebagai mekanisme imun adaptif untuk
menghindari  respon antitumor. PD-L1
dikaitkan dengan lingkungan imun yang
kaya akan sel T CDS, sitokin Thl, interferon
dan karakteristik ekspresi gen tertentu. PD-
L1 bertindak sebagai faktor pro-tumorigenik
dalam sel tumor melalui pengikatan pada
reseptornya  dan  mengaktifkan  jalur
pensinyalan  proliferatif. = Temuan ini
menunjukkan bahwa PD-L1 terlibat dalam
perkembangan tumor selanjutnya.?!

Studi-studi saat ini menunjukkan bahwa
hampir 60% kasus menunjukkan ekspresi
PD-L1 yang positif dalam sel tumor. Studi
juga menunjukkan bahwa ekspresi PD-LI
bervariasi dalam kasus karsinoma ovarium
serosum, mulai dari 11 hingga 60%.
Sementara metaanalisis oleh Wang (2019)
mendapatkan bahwa ekspresi PDL1 tidak
terkait dengan derajat tumor.*

Penyebab  potensial untuk  hasil-hasil
penelitian yang tidak konsisten di antaranya
heterogenitas tumor, ukuran sampel, stadium
klinis, nilai cut-off pengukuran PD-L1, dan
berbagai metodologi yang dipakai dalam
penelitian.*

C. HUBUNGAN EKSPRESI PD-L1 DENGAN
DENSITAS TIL STROMA  PADA
KARSINOMA OVARIUM SEROSUM

Penelitian ini mendapatkan bahwa tidak
terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi PD-L1 intra tumoral, stroma, dan
intraepitelial dengan densitas TIL stroma
pada karsinoma ovarium serosum. Berbeda
dengan penelitian Murakami dkk (2020)

mempelajari limfosit CD8 positif
intraepitelial dan stroma serta mereka
menemukan bahwa ada korelasi yang
bermakna dengan karsinoma ovarium

serosum high grade.?

Email : heme@unbrah.ac.id

Penelitian Farrag dkk. mengemukakan
bahwa ekspresi  PD-L1 intratumoral
memprediksi kurangnya TIL intraepitelial
pada karsinoma ovarium. Dalam analisis
multivariat karsinoma ovarium serosum,
ekspresi PD-L1 pada TIL stroma merupakan
faktor prognostik independen. Hal ini
menunjukkan bahwa ekspresi PD-L1 di TIL
stroma mungkin merupakan faktor yang
sangat penting dalam prognosis pasien
dengan tumor karsinoma ovarium serosum.*?

Walaupun tidak bermakna namun pola hasil
penelitian menunjukkan bahwa dengan
meningkatnya ekspresi PD-L1 di intra
tumoral dan stroma maka meningkat pula
densitas TIL di stroma. Kemungkinan hasil
ini terjadi karena dalam perkembangan awal
tumor, sel tumor memproduksi neo antigen
yang dapat merangsang sistem imun. Sistem
imun yang terinduksi mencoba
mengeliminasi sel tumor dengan harapan
untuk menghambat progresivitas tumor
namun sel tumor mengekspresikan PD-L1
untuk mencoba menghindar dari pengenalan
sistem imun host. Akibatnya sel tumor tetap
semakin berkembang, sementara di saat yang
sama sistem imun juga terus berusaha
mengeliminasi sel tumor yang coba terus
berkembang sehingga kadar sel imun di
stroma juga tetap meningkat.*®

Kemungkinan penyebab lain adalah adanya
gangguan ekspresi PD-L1 pada sel tumor
yang disebabkan oleh gangguan regulasi
metilasi DNA, gangguan regulasi
microRNA, dan keterlibatan banyak faktor
dalam oncogenic drivers yang memodulasi
ekspresi PD-L1.

Selain itu ada pula faktor-faktor yang
mempengaruhi keakuratan pewarnaan IHK
PD-L1 diantaranya adalah perbedaan jenis
antibodi yang digunakan, nilai cut-off positif
pewarnaan PD-L1 yang berbeda, dan
ekspresi PD-L1 pada tumor yang berbeda.?



V. KESIMPULAN DAN SARAN

Karsinoma ovarium serosum paling banyak
ditemukan pada kelompok usia 51-60 tahun,
dengan usia rata-rata 53 tahun. Derajat
diferensiasi terbanyak adalah karsinoma
ovarium serosum high grade dan sebagian
besar kasus memiliki densitas TIL yang
tinggi. Ekspresi PD-L1 di intratumoral,
stroma dan intraepitelial tinggi pada sebagian
besar kasus karsinoma ovarium serosum.
Terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi PD-L1 intratumoral dengan derajat
diferensiasi pada karsinoma ovarium
serosum. Tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi PD-L1
intratumoral, stroma dan intraepitelial
dengan densitas TIL stroma pada karsinoma
ovarium serosum.

Pada penelitian ini  kasus terbanyak
karsinoma ovarium serosum ditemukan pada
kelompok umur 51-60 tahun. Untuk
mengurangi insiden tumor ini sebaiknya
dilakukan deteksi dini seperti pemeriksaan
CA 125 dan USG pelvik bagi individu yang
berisiko sejak usia 40 tahun. Pemeriksaan
ekspresi  PD-L1 intratumoral  dapat
dipertimbangkan pada karsinoma ovarium
serosum high grade untuk memrediksi
respon  terapi anti  PD-L1 sehingga
diharapkan pemilihan terapi lebih tepat dan
harapan hidup penderita menjadi meningkat.
Perlu penelitian lanjutan hubungan ekspresi
PD-L1 dengan densitas TIL CD8 pada
karsinoma ovarium serosum high grade.
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