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ABSTRAK

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan kanker yang paling umum terjadi
pada wanita dan penyebab utama kematian akibat kanker di dunia. Tumor
Infiltrating Lymphocyte (TIL) memiliki peran penting dalam respons imun terhadap
kanker, TIL dapat menjadi indikator prognosis dan respons terapi. Hubungan antara
kadar limfosit darah dengan TIL belum sepenuhnya dipahami.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk melihat hubungan antara kadar limfosit
darah dengan infiltrasi TIL pada pasien kanker payudara di RS Bethesda
Yogyakarta.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dengan metode
cross-sectional. Data diambil dari rekam medis pasien kanker payudara yang
menjalani perawatan di RS Bethesda pada tahun 2018-2024. Sebanyak 41 sampel
yang memenuhi kriteria inklusi dianalisis. Data meliputi kadar limfosit, persentase
TIL, usia, jenis kanker, dan jenis terapi yang diterima. Pengujian analisis data
dilakukan menggunakan uji Fisher Exact’s Test untuk mengidentifikasi hubungan
antara kadar limfosit dengan TIL.

Hasil: 95,1% subjek memiliki kadar limfosit dalam batas normal, dengan infiltrasi
TIL rendah (<30%) pada 87,8% subjek. Median usia subjek adalah 57 tahun, dan
jenis kanker yang paling banyak ditemukan adalah duktal carcinoma (90,2%).
Tidak ditemukan hubungan signifikan antara kadar limfosit dan tingkat infiltrasi
TIL (p = 1,000). Usia, jenis kanker, dan jenis terapi juga tidak memiliki hubungan
signifikan dengan TIL.

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan signifikan antara kadar limfosit darah
dengan infiltrasi TIL pada pasien kanker payudara.

Kata Kunci: Kanker payudara, Tumor Infiltrating Lymphocyte (TIL), Limfosit,
imunologi, prognosis.
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ABSTRACT

Background: Breast cancer is the most common cancer in women and leading
cause of cancer-related deaths worldwide. Tumor Infiltrating Lymphocytes (TILS)
play a crucial role in the immune response to cancer, serving as indicators of
prognosis and therapeutic response. However, the relationship between blood
lymphocyte levels and TILs not yet fully understood.

Obijective: To analyze the relationship between peripheral blood lymphocyte levels
and TIL infiltration in breast cancer patients at Bethesda Hospital, Yogyakarta.

Method: This was an analytical observational study with cross sectional method.
Data were collected from the medical records of breast cancer patients treated at
Bethesda Hospital from 2018 to 2024. A total of 41 samples meeting the inclusion
criteria were analyzed. Lymphocyte levels, TIL percentages, age, cancer type, and
the type of therapy received were collected. Data analysis was conducted using
Fisher’s Exact Test to identify the relationship between lymphocyte levels and TIL.

Result: 95.1% subject had lymphocyte levels within the normal range, with low TIL
infiltration (<30%) observed in 87.8% of subjects. The average age of patients was
57 years, and the most common cancer type was ductal carcinoma (90.2%). No
significant relationship was found between lymphocyte levels and TIL infiltration
levels (p = 1.000). Age, cancer type, and type of therapy also showed no significant
association with TIL.

Conclusion: This study showed no significant relationship between peripheral
blood lymphocyte levels and TIL infiltration in breast cancer patients.

Keywords: Breast cancer, Tumor Infiltrating Lymphocytes (TIL), lymphocytes,
immunology, prognosis.
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 LATAR BELAKANG

Kanker merupakan suatu keganasan yang terjadi akibat adanya sel
dalam tubuh yang berkembang secara tidak terkendali dan dapat menyebabkan
kerusakan bentuk maupun fungsi dari organ dimana sel tersebut tumbuh.
Kanker merupakan penyakit yang melibatkan perubahan atau mutasi pada
genom sel. Menurut American Cancer Society (ACS), sel kanker memiliki
keterkaitan dengan kerusakan gen yang mengontrol pertumbuhan, pembelahan,
dan kematian sel. Sel ini dapat menonaktifkan sistem yang mengendalikan sel
normal sehingga pertumbuhan sel kanker tidak terkendali. (American Cancer
Society, 2022).

Data yang didapat dari American Cancer Society (2022) menyatakan
bahwa kanker payudara merupakan kasus kanker nomor satu yang sering
timbul. Angka kejadian ini meningkat banyak di berbagai negara seperti Jepang
dengan insiden ratenya yang meningkat 140% dalam waktu 30 tahun, India
meningkat 40% dalam waktu 20 tahun dan negara seperti Amerika Serikat,
Inggris, Prancis, dan Australia kejadiannya justru menurun. Di negara Asia,
meningkatnya angka kematian akibat kanker dipengaruhi oleh gaya hidup dan
terlambatnya program skrining serta deteksi dini (American Cancer Society,
2022).

Dalam daftar World Health Organization (WHO, 2022), penyakit

kanker masuk dalam urutan teratas dari kelompok penyakit. Penyakit ini



diperkirakan diderita oleh 15 orang per 100.000 penduduk di dunia dan kanker
payudara menjadi jenis kanker yang paling sering dan menjadi penyumbang
utama kasus kematian akibat kanker di Indonesia dengan angka mencapai
66.271 dari 408.661 kasus atau sekitar 16,2% dari kasus kanker yang tercatat di
Indonesia pada tahun 2022. Berdasarkan data Kementerian Kesehatan
(KEMENKES, 2022) jumlah kasus baru kanker payudara di Indonesia
mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 kasus baru kanker di
Indonesia. Data yang diambil dari Survei Kesehatan Indonesia (SKI)
menyatakan bahwa prevalensi kanker di Indonesia terus meningkat, dengan
kasus kanker payudara menjadi yang tertinggi di kalangan perempuan.
Bedasarkan data SKI prevalensi kanker di Provinsi Daerah Istimewa
Yogyakarta adalah yang tertinggi di Indonesia yaitu sebesar 4,86 per 1000
penduduk, jauh di atas rata-rata nasional. Kanker payudara juga menyumbang
proporsi terbesar dari kasus baru, dengan tingkat kejadian nasional sebesar 42,1
per 100.000 penduduk, yang membuat kanker payudara menjadi perhatian
utama dalam upaya Kesehatan masyarakat.

Kanker bisa mengalami metastatis jika sudah mencapai stadium lanjut.
Metastasis adalah penyebaran kanker dari bagian tubuh utama tempat awal
kanker muncul ke bagian tubuh lainnya. Jika telah mengalami metastasis maka
pengobatan akan lebih sulit dilakukan, sehingga dapat meningkatkan angka
morbiditas dan mortalitas jika tidak diberikan terapi dengan baik. Inflamasi
dikaitkan dengan ciri khas kanker dalam beberapa tahun terakhir. Inflamasi

berperan dalam pertumbuhan tumor, angiogenesis, dan metastasis. Mediator



inflamasi seperti limfosit, neutrophil, dan monosit sering dikaitkan dengan
tumorigenesis dan karsinogenesis. Limfosit merupakan penyusun sistem
kekebalan adaptif (adaptive immunity) yang menandakan respon imun seluler
anti kanker yang efektif sedangkan neutrophil merupakan sistem kekebalan
bawaan (innate immunity) yang berperan dalam perkembangan sel kanker dan
terjadinya metastasis. (Ciarka et al., 2024)

Beberapa pengobatan untuk kanker telah dilakukan secara intensif, yaitu
melalui pembedahan, kemoterapi, dan radioterapi. Di antara ketiga cara
tersebut, kemoterapi adalah jenis terapi yang paling umum dilakukan pada
penderita kanker stadium lanjut, terutama yang sudah mengalami fase
metastatis. Kemoterapi merupakan cara pengobatan dengan menggunakan
senyawa kimia yang dapat bekerja secara langsung pada sel kanker. Kegagalan
pada terapi kemoterapi sering terjadi dikarenakan rendahnya selektifitas
terhadap obat-obat anti kanker dan sensitivitas sel kanker itu sendiri terhadap
agen kemoterapi. Prognosis dari kanker sendiri dapat dipengaruhi oleh ukuran
tumor, metastatis, derajat diferensiasi, dan jenis histopatologis (Kumar et al.,
2018).

Tumor Infiltrating Lymphocyte (TIL) biasanya diperiksa dalam
pemeriksaan histopatologi dan dijadikan sebagai alat pengukur persentase
jumlah sel limfosit yang terinfiltrasi pada tumor. Skor TIL dapat berhubungan
secara signifikan sebagai penanda prognosis dan memprediksi respon terhadap

pengobatan dalam beberapa jenis solid cancer (Denkert et al., 2018). Oleh



karena itu, TIL dapat berpotensi menjadi tolak ukur untuk menentukan
prognosis pasien kanker payudara.

Berdasarkan latar belakang yang dijelaskan diatas, penulis tertarik untuk
melakukan penelitian dengan judul “Hubungan kadar limfosit dengan Tumor
Infiltrating Lymphocyte pada pasien kanker payudara di rumah sakit Bethesda”
Penelitian ini dilakukan dengan harapan dapat memberikan gambaran mengenai
hubungan kadar limfosit dengan TIL sehingga dapat menjadi tolak ukur untuk

menentukan prognosis pasien kanker payudara.

1.2 MASALAH PENELITIAN
Apakah terdapat hubungan yang signifikan antara kadar limfosit dengan

Tumor Infiltrating Lymphocyte pada pasien kanker payudara?

1.3 TUJUAN PENELITIAN
1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara kadar limfosit dengan Tumor

Infiltrating Lymphocyte pada pasien kanker payudara.

1.3.2 Tujuan Khusus
a. Mengetahui gambaran kadar limfosit darah pasien kanker payudara.
b. Mengetahui gambaran Tumor Infiltrating Lymphocyte (TIL) pada

pasien kanker payudara.



1.4 MANFAAT PENELITIAN

1.4.1 Manfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan tambahan untuk ilmu
pengetahuan dan dapat memberikan evaluasi serta bukti ilmiah mengenai
hubungan yang signifikan antara kadar limfosit dengan Tumor Infiltrating

Lymphocyte pada pasien kanker payudara.

1.4.2 Manfaat Praktis
1.4.2.1 Manfaat bagi peneliti
Diharapkan penelitian ini dapat memperluas wawasan,
pemahaman, dan pengetahuan peneliti dan dapat mengetahui
hubungan antara kadar limfosit dengan Tumor Infiltrating
Lymphocyte pada Pasien Kanker Payudara.
1.4.2.2 Manfaat bagi Fakultas Kedokteran Universitas Kristen Duta
Wacana
Diharapkan penelitian ini dapat digunakan sebagai sumber
referensi untuk penelitian yang akan dilakukan selanjutnya.
Terutama penelitian yang berkaitan dengan kanker payudara
beserta faktor-faktor pendukungnya.
1.4.2.3 Manfaat bagi pelayan Kesehatan
Diharapkan penelitian ini mampu memberikan kontribusi
sebagai tolak ukur untuk menentukan prognosis pasien kanker

payudara.



1.5 KEASLIAN PENELITIAN
Tabel 1. Keaslian Penelitian

No Peneliti, Judul Subjek Metode Hasil
Tahun
1. Rahadi, Hubungan Rekam Analitik NLR
2023 neutrophil medis observasional ~ Berhubungan
lymphocyte  pasien dengan metode secara
ratio dan kanker Cross signifikan
tumor yang Sectional dengan  status

infiltrating sedang
lymphocyte ~ melakukan
dengan perawatan
karakteristik di  RSUP
klinikopatol ~ Prof. dr. |
ogi pasien G.N.G
kanker Denpasar
payudara di dari tahun
Rumah Sakit 2019-2023
Umum Pusat

Prof. Dr. |

Goesti

Ngoerah Gde

Denpasar

limfonodi
(p=0,019) dan
stadium kanker
(p=0,042),
namun tidak
berhubungan
dengan ukuran
tumor,
metastasis, dan
grading
histopatologi.
i
Berhubungan
secara
signifikan
dengan ukuran
tumor (p=0,030)
dan stadium
kanker
(p=0,030).




2.

Ervina,
2022

Hubungan
Tumor
Infiltratif
Lymphocyte
CD8"
Dengan
Usia,
Grading,
Ekspresi
HER?2
Ki67

Invasive

dan
Pada

Breast
Carcinoma
Of No
Special Type
Di RSUD dr.
Saiful Anwar

Malang.

blok
paraffin
pada
penderita
IBC of
NST di
Instalasi
PA RSUD
dr.  Saiful
Anwar
Periode
2018-2020

Analitik

observasional

menggunakan
44 sampel blok
paraffin  pada
penderita 1BC
of NST di
Instalasi
Patologi
anatomi

Tidak
hubungan

didapat

bermakna antara
usia dengan
ekspresi TIL
CD8" (TIL
CD8+Stromal
p=0,052, TIL
CD8"Intratumor
al p=0,037),
Grading
Histopatologi
(TIL
CD8"Stromal
p=0,264, TIL
CD8Intratumor
al p=0,820),
Ekspresi HER2
(TIL
CD8*Stromal
p=0,228, TIL
CD8"
Intratumoral
p=0,526),
ekspresi
(TIL
CD8*Stromal
p=0,490, TIL
CD8"Intratumor
al p=0,829).

dan
Ki67




3.

Verma,
2020

Levels of
different
subtypes of
tumour-
infiltrating
lymphocytes
correlate
with  each
other, with
matched
circulating
lymphocytes,
and with
survival in
breast

cancer

Hasil
laboratoriu
m dari 62
pasien
kanker
payudara
yang
dipanggil
oleh Leeds
Teaching
Hospitals
NHS UK
pada tahun
2011 -2012

Menggunakan
studi
observasional
preklinis
menggunakan
imunohistokim
ia untuk
mendeteksi
berbagai
subtipe  TIL
seperti CD20+
(B cells),
CD4+ (helper
T cells), CD8+
(cytotoxic T
cells), dan
FoxP3+
(regulatory T
cells)  dalam
jaringan kanker
payudara dari

62 pasien.

P value
signifikan
ditemukan

dalam beberapa

hasil, seperti
korelasi antara
CD8+
lymphocytes
intra-tumoural
dengan sel
sirkulasi  yang
sesuai  (p <
0.03).




BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 KESIMPULAN

Tidak terdapat hubungan signifikan antara kadar limfosit dalam darah

perifer dengan Tumor infiltrating Lymphocyte pada pasien kanker payudara.

5.2 SARAN

1. Penelitian selanjutnya sebaiknya menggunakan desain prospektif untuk
melihat lebih luas hubungan sebab-akibat antara kadar limfosit dan Tumor
infiltrating lymphocyte.

2. Penelitian selanjutnya sebaiknya mencakup ukuran sampel yang lebih
besar untuk meningkatkan signifikansi statistik serta perlu dilakukan
analisis terhadap pengaruh jenis terapi terhadap kadar limfosit dan
infiltrasi TIL untuk memahami dampak terapi terhadap respons imun
tubuh pasien.

3. Pada penelitian ini belum melibatkan subtipe molekuler kanker payudara
seperti TNBC, HER2+, dan Luminal A/B untuk melihat lebih dalam
mengenai pengaruh subtipe terhadap infiltrasi TIL. Pengukuran
biomarker tambahan seperti CD8+ dan FOXP3+ dapat memberikan
wawasan lebih luas tentang peran imunologi dalam kanker payudara.

4. Penelitian selanjutnya perlu membahas marker lingkungan mikrotumor,

seperti ekspresi PD-L1, VEGF, dan faktor imun lainnya, untuk
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memahami lebih lanjut bagaimana interaksi antara tumor dan sistem imun

memengaruhi infiltrasi TIL serta respons terhadap terapi kanker.
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