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DIAGNOSIS MOLEKULER PATOLOGI ANATOMI PADA
ERA PERSONALIZED MEDICINE KANKER PAYUDARA

Judul ini saya pilih karena kanker payudara merupakan
kanker terbanyak pada wanita dan juga penyebab kematian
tertinggi akibat kanker pada wanita. Kanker payudara merupakan
penyakit yang heterogen baik secara secara morfologi, behaviour,
maupun dalam hal profil molekuler dan tentunya respon terapi.
Patologi Anatomi berperan besar pada diagnosis kanker payudara
yang komprehensif mulai dari morfologi secara histopatologi
sampai ke tingkat molekuler, terutama untuk terapi kanker
payudara yang pada saat ini bersifat personalized medicine yang
berbasis pada profil molekuler tumor atau pasien.

Hadirin yang saya hormati,

Kanker payudara merupakan kanker terbanyak di dunia.
Data dari the International Agency for Research on Cancer (IARC)
GLOBOCAN Cancer Statistic 2020 menunjukkan 2,26 juta kasus
baru kanker payudara pada wanita dengan kematian sebesar
865,000 secara global. Diperkirakan pada tahun 2030 jumlah kasus
baru kanker payudara di seluruh dunia mencapai 2,7 juta per tahun,
dan angka kematian mencapai 870,000 (Ferlay et al., 2020).
Insidensi dan mortalitas kanker payudara sangat bervariasi.
Insidensi tinggi didapatkan di Australia, Amerika Utara dan Eropa
barat yaitu sebanyak 85-94/100.000 penduduk, sedangkan di Asia
dan Afrika 27/100.000 penduduk. Namun demikian rasio angka
mortalitas terhadap angka insidensi di negara-negara Asia lebih
tinggi daripada di negara-negara Barat (Hortobagyi et al., 2005;
Momenimovahed dan Salehiniya, 2019).

Di negara-negara di Asia, usia wanita saat diagnosis kanker
payudara ditegakkan ternyata lebih muda dibandingkan dengan
negara Barat. Usia median wanita saat terdiagnosis kanker
payudara di Amerika Serikat adalah 63 tahun, sedangkan di Jepang



53, 9 tahun, di Korea 51 tahun ( Kim et al., 2015) dan di Thailand
48,3 tahun (Aphinives et al., 2010). Penelitian kami di Yogyakarta
mendapatkan usia median pasien kanker payudara adalah 52 tahun
(Rahmawati et al., 2018) dan usia rerata adalah 53.13 tahun
(Widodo et al., 2018).

Di negara-negara berkembang di Asia, kanker payudara
terdiagnosis  pada stadium awal. Di Korea, 56% penderita
terdiagnosis pada stadium lokal (Korea Central Cancer Registry,
2012), di Jepang 90% penderita didiagnosis pada stadium 0-11
(Minami et al., 2004). Namun di India, lebih dari separo kasus
terdiagnosis pada stadium 11-1V (Hebert et al., 2006). Angka
insidensi dan mortalitas kanker payudara di Asia sangat bervariasi
karena beragamnya etnis dan budaya, kesenjangan sosial ekonomi,
dan bervariasinya sistem pelayanan kesehatan (Fan et al., 2015).

Hadirin yang saya hormati,

Kanker payudara di Indonesia sebagian besar didiagnosis
sudah dalam stadium lanjut yaitu kanker berukuran besar dan
sudah dengan metastasis jauh, sehingga angka kematian tinggi.
Sebagian besar kematian akibat kanker di negara berkembang
seperti Indonesia, disebabkan karena kesadaran yang rendah akan
kanker payudara, kurang ketersediaan pelayanan medis, dan stigma
kanker. Stigma kanker yang sangat dipengaruhi oleh budaya dan
kepercayaan serta rendahnya metode skrining merupakan faktor
potensial untuk menunda mencari bantuan medis (Khakbazan et
al., 2014; Sobri et al., 2021). Kendala finansial juga merupakan
masalah penting, di samping pendapatan rendah, juga karena
Jaminan Kesehatan Nasional (di Indonesia yang dikenal dengan
BPJS) tidak sepenuhnya mencakup semua jenis layanan (Khan et
al., 2015). Apalagi pembiayaan medis dalam penangan kanker
payudara terhitung sangat tinggi mulai dari registrasi, akomodasi,
perawatan intensif dan emergensi, penegakan diagnosis, sampai



pembiayaan untuk obat dan radioterapi, biaya follow-up,
rehabilitasi dan peralatan medis (Gomez-Rico et al., 2008). Terkait
dengan diagnosis kanker payudara, perkembangan diagnosis
molekuler juga menaikkan biaya medis. Namun diagnosis
molekuler merupakan suatu keharusan karena terbukti bahwa era
personalized medicine meningkatkan ketahanan hidup pasien.

Hadirin yang saya hormati,

Berdasarkan asalnya, 95% kanker payudara berasal dari sel
epitel yang melapisi kelenjar di Terminal Duct Lobular Unit
(TDLU) payudara. Menurut WHO (2019) ada lebih dari 18 tipe
histologis kanker payudara dan frekuensi terbesar (> 80%) adalah
tipe Invasive carcinoma of no special type (NST). Kanker tipe NST
adalah kanker yang secara morfologi tidak membentuk pattern
tertentu seperti pattern musinosum, papiler, mikropapiler dan
neuroendokrin. Prognosis kanker payudara dipengaruhi oleh
beberapa faktor klinikopatologis seperti ukuran tumor, derajat
keganasan histologis, status hormon Estrogen Receptor (ER) dan
Progesterone Receptor (PR), status Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (Her2), indeks proliferasi sel tumor dan status
metastasis ke kelenjar getah bening atau limfonodi.

Metastasis limfonodi merupakan faktor prognosis negatif
independen yang kuat. Pasien dengan metastasis limfonodi
mempunyai ketahanan hidup 5 tahun yang lebih rendah
dibandingkan pasien tanpa metastasis limfonodi. Semakin banyak
jumlah limfonodi yang mengandung metastasis, semakin tinggi
kekambuhannya (Tavassoli et al., 2003). Penelitian kami di
Yogyakarta menunjukkan bahwa  63,5% penderita kanker
payudara saat terdiagnosis sudah mengalami metastasis ke
limfonodi dan 29,3% penderita dengan metastasis lebih dari 3
limfonodi (Widodo et al., 2014). Jika terbukti didapatkan



metastasis ke limfonodi maka pasien akan mendapatkan terapi
sistemik yaitu khemoterapi.

Hadirin yang saya hormati,

Stadium kanker payudara merupakan faktor penting dalam
menentukan pilihan terapi. Stadium kanker, yang didasarkan pada
ukuran tumor (T), status metastasis limfonodi (N) dan metastasis
jauh (M), dikelompokkan menjadi stadium awal (I dan I1), locally
advanced (I11) dan advanced (IV). Terapi kanker stadium I-I11
meliputi pembedahan dan radiasi, serta khemoterapi dan terapi lain
baik sebelum (neoadjuvant) atau sesudah (adjuvant) pembedahan.
Pada kanker stadium 1V, sel kanker menyebar ke organ lain seperti
paru, otak, liver, tulang, sehingga memerlukan beberapa/
kombinasi terapi sistemik dan mungkin terapi target.

Faktor-faktor lain yang juga menentukan pilihan terapi
adalah status ER dan PR serta Her2. Sebagian tipe kanker payudara
mempunyai reseptor yang akan berikatan dengan hormon estrogen
dan progesteron yang diperlukan untuk pertumbuhan sel. Status ER
dan PR diperiksa pada jaringan kanker payudara dengan metode
imunohistokimia. Jika > 1% sel kanker mengekspresikan ER atau
PR pada inti sel tumor maka disebut sebagai kanker reseptor
hormon positif. Sekitar 80% kanker payudara wanita adalah
kanker resptor hormon positif yang berespon baik dengan terapi
hormon. Saat ini terapi hormon dikelompokkan menjadi tiga kelas
yaitu selective estrogen receptor modulators (SERM) seperti
Tamoxifen yang memblok aktivitas ER, aromatase inhibitors (Al)
yang menurunkan produksi estrogen melalui hambatan enzim
aromatase inhibitor dan selective estrogen  receptor
downregulators yang memacu degradasi dan destabilisasi ER.
Ketiga jenis terapi anti hormon tersebut sudah digunakan dan
secara bermakna menurunkan kematian dan kekambuhan knaker
payudara (Puhalla et al., 2012; Fan et al., 2015). Terapi baru pada



kanker payudara hormonal positif adalah Cyclin-Dependent Kinase
4/6 (CDK 4/6) inhibitor yang mentarget aktivitas berlebih dari
CDK. Seperti diketahui bahwa komplex cyclin D dan CDK 4/6
berperan penting pada proliferasi kanker payudara yang
dipengaruhi oleh hormon estrogen. Kombinasi terapi CDK 4/6
inhibitor dengan anti hormon dapat meningkatkan survival pasien
(Cetin et al., 2022).

Hadirin yang saya hormati,

Kanker payudara reseptor hormon positif cenderung
tumbuh lebih lambat dibandingkan kanker hormon reseptor
negatif. Kanker jenis ini juga cenderung mempunyai prognosis
lebih baik, meskipun setelah jangka lama dapat kambuh kembali.
Sekitar 60% kanker payudara hormon positif yang awalnya
berespon dengan terapi hormon kemudian dalam waktu 2-5 tahun
menjadi resisten. Mutasi gen ER dan crosstalk dengan co-
regulators serta growth factors, seperti mammalian target of
Rapamycin (mTOR) pathway dan Her2 pathway telah diteliti
berperan pada terjadinya resistensi. Berdasarkan hal tersebut
muncul strategi untuk memanipulasi kedua jalur signaling untuk
mengatasi resistensi terapi hormon. Kombinasi terapi hormon
dengan inhibitor Her2 family , ataupun dengan kombinasi inhibitor
mTOR akan memberikan hasil yang baik (Fan et al., 2015).
Resistensi terapi hormon juga dapat disebabkan karena aktivitas
berlebih dari Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) yang menyebabkan
downregulation ekspresi reseptor hormon. Pemberian PI3K
inhibitor atau kombinasinya dengan imunoterapi merupakan terapi
yang menjanjikan (Zhang dan Richmond, 2021). Teori lain
mengatakan bahwa, terapi hormon yang menghambat
pertumbuhan kanker dapat meningkatkan aktivitas breast cancer
stem cell yang di drive oleh sinyal NOTCH4. Kombinasi terapi
hormon dan inhibitor NOTCH4 atau obat lain yang mentarget



breast cancer stem cell dapat mencegah terjadinya resistensi obat
(Simoes et al., 2015). Breast cancer stem cell adalah sel kanker
dengan profil molekuler CD44*/ CD24" yang dapat diidentifikasi
dengan pengecatan imunohistokimia (Horimoto et al., 2016).

Protein Her2 merupakan protein yang dalam kondisi
normal berperan pada pertumbuhan, pembelahan dan perbaikan
sel. Pada kanker payudara, terjadi gangguan pada gen yang
mengkontrol protein Her2 sehingga terbentuk banyak reseptor
Her2 dan sel kanker dapat membelah serta tumbuh tidak
terkendali. Kanker payudara Her2 positif adalah jika > 10% sel
kanker mengekspresikan Her2 pada membran sel tumor dengan
intensitas kuat dan homogen, pada pemeriksaan imunohistokimia.
Jika ekspresi Her2 lemah (equivocal) pada jaringan kanker
payudara, perlu dilanjutkan dengan pemeriksaan In-situ
hybridization untuk memastikan apakah kanker payudara Her2
positif atau negatif. Kanker payudara Her2 positif akan diterapi
dengan terapi yang mentarget Her2 seperti Traztuzumab, T-DM1
dan Lapatinib (Callahan dan Hurvitz, 2011).

Pada kanker payudara terjadi berbagai mutasi gen dan
protein-protein berlebih yang menyebabkan sel kanker membelah
dan tumbuh cepat. Era Personalized medicine memungkinkan
pemberian terapi target untuk memblok pertumbuhan kanker
dengan fokus pada gen dan protein-protein tertentu, serta
mengurangi kerusakan pada sel normal. Terapi target merupakan
terapi personal sesuai dengan jenis kanker dan stadiumnya. Terapi
target dapat diberikan sendiri atau kombinasi dengan terapi lainnya
misalnya terapi hormon atau khemoterapi. Berbagai terapi target
adalah terapi anti Her2, Tyrosine Kinase inhibitor yang memblok
enzim-enzim yang berperan memacu metastasis, PARP (Poly
ADP-ribosome polymerase) inhibitor berperan dalam DNA
damage repair pada kanker payudara dengan mutasi gen BRCA 1
dan 2 (Lau et al., 2022).



Hadirin yang saya hormati,

Pada era Personalized Medicine, analisis molekuler subtipe
kanker payudara berkembang pesat. Personalized medicine kanker
payudara berbasis pada korelasi antara subtipe molekuler kanker
dengan outcome Kklinis dan terapi yang ditargetkan. Subtipe
molekuler kanker payudara ditentukan berdasarkan profil ekspresi
gen pada sel kanker. Beberapa tes dapat digunakan untuk
menentukan profil ekspresi gen seperti Oncotype DX, PAM50 dan
MammaPrinth. Namun penelitian telah membuktikan bahwa profil
ekspresi gen dapat ditentukan dengan  pemeriksaan
imunohistokimia yang lebih murah, reliabel dan secara teknis lebih
mudah dikerjakan (Fragomeni et al., 2018).

Berdasarkan profil ekspresi gen ER, PR, Her dan Ki67,
kanker payudara dibagi menjadi empat subtipe molekuler mayor
yaitu kanker reseptor hormon positif terdiri dari Luminal A dan
Luminal B, Her2 positif dan Triple negative breast cancer
(TNBC). Masing-masing subtipe molekuler kanker berbeda
behaviour dan respon terapi. Kanker subtipe Luminal A (ER+
PR+/-, Her2-), frekuensinya 40-60%, indeks proliferasi sel rendah,
derajat kegenasan histologis rendah, respon terhadap khemoterapi
lambat namun sensitif dengan terapi hormon. Kanker subtipe
Luminal B (ER+ PR+/-, Her2+/-), frekuensinya + 10%, indeks
proliferasi sel kanker dan derajat keganasna histologis lebih tinggi
daripada subtipe Luminal A. Kanker subtipe Her2 positif,
frekuensinya = 10-15%, proliferasi sel kanker tinggi namun
prognosis menjadi lebih baik setelah ditemukan terapi target anti
Her2. Kanker subtipe TNBC frekuensinya 10-20%, bersifat
khemoresponsif, agresif dan prognosis buruk (Perou, 2011; Sorlie
et al., 2001 ; Stefanson dan Esteller, 2013;).

Subtipe molekuler kanker payudara berperan juga dalam
menentukan kekambuhan lokal, regional dan sistemik. Kanker



subtipe Luminal A paling rendah kecenderungan kambuh lokal dan
regional dibandingkan kanker subtipe Her2 dan TNBC. Kanker
subtipe Luminal A paling rendah kecenderungan untuk metastasis
jauh, sedangkan kanker subtipe TNBC kecenderungan metastasis
organ dalam (visceral) tinggi namun metastasis ke tulang rendah.
Kanker subtipe Her2 dan TNBC risiko kekambuhan sangat awal
yaitu 12 bulan setelah operasi, sedangkan kanker subtipe luminal
kekambuhannya lebih lambat yaitu sekitar 36 bulan setelah
operasi. Pemahaman tentang pola kekambuhan dan metastasis
sangat membantu dalam membuat protokol follow-up dan
manajemen pada kanker dengan subtipe molekuler tertentu (Park
etal., 2012).

Hadirin yang saya hormati,

Di antara beberapa subtipe molekuler kanker payudara,
kanker subtipe TNBC prognosisnya paling buruk, sering kambuh
pada 1-3 tahun pertama. Kanker ini berasal dari sel basal dan
mioepitel yang melapisi kelenjar payudara, tidak mengekspresikan
reseptor hormon dan Her2. Pilihan terapinya terbatas, sampai saat
ini khemoterapi sebagai pilihan utama. Meskipun kanker subtipe
TNBC bersifat agresif, namun sebagian kasus menunjukkan
outcome klinis yang baik. Penelitian-penelitian pada kanker TNBC
dengan menggunakan sampel blok parafin jaringan telah meneliti
gen-gen dan biomarker penting sebagai kandidat terapi target.
Penelitian  berbasis  molekuler pada kanker = TNBC
mengelompokkan kanker ini menjadi 6 sub tipe yaitu Basal-like 1
(BL1), Basal-like 2 (BL2), Immunomodulatory (IM),
Mesenchymal-like (M), Mesenchymal stem-like (MSL), and
Luminal androgen-receptor (LAR). Masing-masing sub tipe
berbeda behaviour dan sensitif terhadap terapi yang berbeda pula
(Chen et al., 2018).

Sebagian besar (60-70%) kanker TNBC adalah subtipe
Basal-like yaitu kanker yang mengekspresikan marker-marker
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basal seperti High molecular weight cytokeratins CK5/6, CK14,
CK17 dan CK 5/6 serta Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR). Pada kanker subtipe Basal-like proliferasi sel kanker
tinggi, derajat keganasan histologis tinggi, dengan mutasi TP 53
dan BRCA. Kanker subtipe Basal-like prognosisnya lebih buruk
dibandingkan subtipe non Basal-like. Tingginya proliferasi sel
kanker disebabkan karena meningkatnya aktivitas siklus sel dan
DNA damage response pathway, sehingga terapi yang mentarget
DNA damage response pathway merupakan pendekatan terapi
yang rasional. Oleh sebab itu kanker subtipe basal-like sangat
sensitif dengan terapi berbasis Platinum dan Poly ADP-ribosome
polymerase (PARP) inhibitor (Bando et al., 2021).

Hadirin yang saya hormati,

Kanker subtipe TNBC diketahui mempunyai prognosis
buruk, namun jumlah sel-sel imun pada kanker ini tinggi. Tumor
infiltrating lymphocytes (TILs) adalah sel imun di sekitar tumor
yang berperan membunuh sel kanker. Pada permukaan sel T
didapatkan reseptor yaitu Programmmed Death-1 (PD-I), yang
jika berikatan dengan ligand PD-L1 yang diekspresikan oleh sel
kanker, akan menurunkan fungsi dan regulasi sel T. Hambatan
ikatan antara PD-1 dengan PD-L1 akan mengembalikan fungsi sel
T sebagai anti tumor. The International Immuno-Oncology
Biomarker Working Group mengusulkan PD-L1 dan TILs sebagai
biomarker komposit pasien yang akan memperoleh imunoterapi
dengan target antibody monoclonal anti PD-L1 (Gonzalez-
Ericsson et al., 2020; Zhou et al., 2021).

Sebelum mendapatkan imunoterapi, keberadaan protein
PD-L1 pada sel kanker dan sel imun ditentukan dengan
pemeriksaan imunohistokimia. Ekspresi PD-L1 dapat dihitung
sebagai Combine positive score (CPS) atau Immune cell score (IC)
tergantung clone antibody yang digunakan. Cutoff metode CPS
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adalah > 10, sedangkan cutoff IC adalah > 1%, sebagai standar
untuk pemberian imunoterapi (Schimd et al., 2018; Bando et al.,
2021). Sampai saat imunoterapi pada kanker payudara masih
menjadi tantangan. Jenis imunoterapi yang diberikan sangat
tergantung dengan jenis clone antibodi yang digunakan. Masing-
masing antibodi mempunyai metode pemeriksaan, teknis
interpertasi dan cutoff PD-L1 yang berbeda. Di samping itu juga
permasalahan mahalnya imunoterapi untuk pasien dan sampai
saat ini imunoterapi belum dijamin oleh Jaminan Kesehatan
Nasional.

Hadirin yang saya hormati,

Kanker payudara subtipe TNBC ternyata erat hubungannya
dengan mutasi gen BRCA 1 dan 2, dengan prevalensi 10-20%. Gen
BRCA adalah tumor-suppressor genes yang berperan dalam DNA
damage repair. Mutasi gen BRCA meningkatkan risiko terjadinya
kanker payudara dan ovarium (Xie et al., 2017). Prevalensi pasien
kanker subtipe TNBC dengan mutasi BRCA berbeda antar ras,
etnis dan usia. Prevalensi pada ras African-American 20.4 %,
Yahudi Askenazhi 50 %, Asia 28.5 %, Kaukasia 33.3 %, dan
Hispanic 20 %. Prevalensi mutasi BRCA berdasarkan usia
tertinggi pada usia <40 tahun yaitu 43.8 % dan semakin menurun
dengan bertambahnya usia (Greenup et al., 2013). Pada kanker
dengan mutasi BRCA, pendekatan terapi dengan agen yang
menyebabkan kerusakan DNA seperti terapi berbasis Platinum dan
inhibitor PARP (Poly ADP-ribosome polymerase) merupakan
pilihan tepat (Wang et al., 2020). Pemeriksaan mutasi BRCA
dianjurkan untuk dilakukan terutama pada individu dengan risiko
tinggi menderita kanker, misalnya ada anggota keluarga menderita
kanker tertentu. Jika didapatkan mutasi pada salah satu gen BRCA
maka dapat dilakukan tahapan untuk menurunkan risiko atau
mendapatkan tumor pada stadium sangat awal. Jika sudah
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menderita kanker, pemeriksaan mutasi BRCA penting untuk
pemilihan terapi.

Selain faktor genetik, faktor epigenetik juga berperan
penting pada Kkarsinogenesis kanker payudara, mulai dari
pertumbuhan awal, invasi, sampai memodulasi sistem imun dalam
lingkungan mikro tumor. Metilasi dapat menginaktivasi tumor
suppressor genes dan mengaktivasi oncogens. Pada kanker
payudara, metilasi pada area promotor CpG Island tumor
suppressor genes seperti BRCA1l, CDKN2A dan PTEN
menyebabkan fungsi normal gen tersebut terganggu. Kemajuan
tektnologi saat ini memungkin untuk menganalisis seluruh
epigenome kanker. Hal itu sangat menjanjikan untuk memperluas
jangkauan terapi target kanker payudara metastasis melalui jalur
aberant epigenetic modification yang meliputi metilasi, histone
modification dan micro RNA regulation. Terapi inhibitor DNA
methyltranferase (DNMTIi) dan inhibitor histone deacetylase
(HDAC:I) dapat diberikan sebagai rejimen tunggal atau kombinasi
dengan obat epigenetik lain atau dengan khemoterapi standar untuk
terapi kanker payudara metastasis (Wu et al., 2019).

Micro RNAs (miRNAs) adalah rangkaian RNA untai
tunggal, dengan panjang 21-25 nukleotida (nt) yang berperan
sebagai regulator kunci proses ekspresi gen pasca transkripsi, yang
mempengaruhi banyak proses biologis di dalam tubuh. miRNA
dapat berperan sebagai tumor suppressors atau oncogenes,
sehingga gangguan regulasi miRNA dapat memacu terjadinya
kanker. Beberapa miRNA berhubungan dengan prognosis buruk
dan perilaku agresif kanker, seperti miR-221, miR-301a, miR-493
(15), miR-200c, dan miR-141. miRNA yang merupakan tumor
suppressor seperti miR-34, miR-361-5p, miR-548p dan miR-205,
dapat mencegah migrasi dan invasi kanker. miRNA sangat
menjanjikan sebagai biomarker diagnosis, prognosis, terapi,
skrining dan deteksi dini kanker (Rupaimoole dan Slack, 2017).
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Hadirin yang saya hormati,

Penelitian kami di Yogyakarta mendapatkan frekuensi
kanker payudara subtipe TNBC tinggi yaitu 25% dengan usia
rerata pasien adalah 51,42 tahun, ukuran rerata tumor 5,4 cm, dan
70% sudah dengan metastasis limfonodi (Widodo et al., 2019).
Frekuensi kanker subtipe Basal-like sebesar 67,1% dengan rerata
usia 51 tahun. Kanker subtipe basal-like yang diteliti berhubungan
dengan prognosis buruk, usia muda saat diagnosis ditegakkan,
ekspresi mutasi P53 tinggi (44,8%), ekspresi Andogen Receptor
(AR) 20%. Ekspresi AR merupakan faktor prognosis negatif,
karena berhubungan dengan respon yang rendah terhadap
khemoterapi. Ketahanan hidup 3 tahun pasien kanker payudara
subtipe basal-like yang diteliti juga lebih rendah yaitu 23.9 bulan
dibandingkan pasien subtipe non basal-like yaitu 26,1 bulan
(Purwanto et al., 2020). Terkait dengan proses epigenetik, ekspresi
miR-223 berhubungan dengan prognosis buruk dan resistensi
terhadap kemoterapi berbasis platinum (Purwanto, et al., 2021).

Hadirin yang kami hormati,

Pendekatan diagnosis sampai saat ini diperoleh dari sampel
biopsi jaringan kanker payudara yang merupakan tindakan invasif.
Metode liquid biopsy merupakan metode baru yang non invasif
dan menjanjikan. Konsep liquid biopsy adalah memeriksa
komponen-komponen tertentu tumor yang dilepaskan dalam
sirkulasi darah, yaitu Circulating tumor DNA (ctDNA), circulating
tumor cells (CTCs), cell-free RNA (cfRNA), tumor-educated
platelets (TEPs) dan exosome. Dari sampel liquid biopsy dapat
diketahui aberasi cancer-spesific genetic, termasuk mutasi DNA
dan pola metilasi DNA, yang dapat digunakan untuk kepentingan
diagnosis, follow-up terapi dan prognosis. Adanya teknologi
advance seperti Next-Generation Sequencing (NGS) dan analisis
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berbasis PCR berperan sangat penting pada keberhasilan analisis
CtDNA. Penelitian telah membuktikan bahwa level ctDNA pada
plasma darah pasien kanker stadium advance lebih tinggi daripada
kanker stadium awal. Namun sebelum diintegrasikan dalam
praktek klinis, analisi ctDNA perlu distandarisasi dan divalidasi
terlebih dahulu (Tzanikou dan Lianidou, 2020).

PENUTUP
Hadirin yang saya hormati,

Perkembangan pesat bidang molekuler pada kanker,
termasuk kanker payudara,  berperan besar pada penegakan
diagnosis, terapi, prognosis, skrining dan deteksi dini kanker.
Pemeriksaan komprehensif kanker payudara dari pemeriksaan
morfologi dan pemeriksaan berbasis molekuler sudah dapat
dilakukan di laboratorium Patologi Anatomi di Indonesia, namun
masih terbatas pada beberapa senter besar. Dibutuhkan sarana,
prasana dan sumber daya manusia dan teknologi terkini yang tentu
saja berimbas kepada pembiayaan besar. Sebagian pemeriksaan
molekuler sudah ditanggung oleh Jaminan Kesehatan Nasional
(JKN), sebagian lain dibantu oleh swasta dan masih banyak yang
swadana dari pasien. Peran swasta dalam pemeriksaan molekuler
umumnya dilakukan oleh perusahaan swasta yang mengeluarkan
terapi targetnya atau imunoterapi. Terapi tersebut sebagian besar
masih belum tercakup dalam JKN, sehingga hanya pasien yang
mampu membeli yang akhirnya menggunakannya.

Kesehatan merupakan tanggung jawab individu, komunitas
dan negara, dalam hal ini adalah pemerintah pusat, provinsi dan
kabupaten/ kota. Oleh karena itu, perlu terjadi sinergi dan
kolaborasi yang melibatkan berbagai pihak supaya kanker
payudara dapat ditangani secara berkelanjutan di setiap
tahapannya, mulai dari diagnosis hingga perawatan, sehingga
morbiditas dan mortalitas kanker payudara dapat diturunkan.
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