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Avrticle Info Abstrak

Avrticle History: Latar Belakang: Invasive Urothelial carcinoma (IUC) merupakan karsinoma
Received :18 Maret 2025 yang berasal dari sel urothelial traktus urinarius predominan 90-95% melibatkan
Accepted  : 16 Juni 2025 vesika urinaria dan menduduki peringkat ke-10 dari keseluruhan jenis

kanker di seluruh dunia. Sekitar 573.000 kasus baru telah dilaporkan setiap
tahunnya dengan 213.000 kematian ditahun 2020. American Cancer Society
memperkirakan terdapat sekitar 82.290 kasus baru pada tahun 2023 (62.420
laki-laki dan 19.870 wanita), dan sekitar 16.710 penderitanya meninggal
dunia. Data Globocan Asia Tenggara mencatat 18.911 kasus baru tahun 2020
dengan angka kematian 10.327 jiwa, dan Indonesia menyumbang sekitar
7.828 kasus, dengan angka kematian 3.885 kasus, dan diperkirakan meningkat
5 tahun ke depan mencapai 20.053 kasus. Faktor penting yang berpengaruh
terhadap kelangsungan hidup pasien, adalah banyaknya varian histopatologi,
keterlambatan diagnosis, serta rendahnya pemeriksaan rutin PD-L1 sebagai
indikator prognostik dan evaluasi alternatif imunoterapi, khususnya pada
kasus lokal invasif atau metastasis progresif. Berdasarkan latar belakang di atas,
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan ekspresi PD-L1 dengan
usia, jenis kelamin, tipe histopatologi, staging, grading, dan angka ketahan
hidup pasien IUC vesika urinaria
Metode: Penelitian ini merupakan studi analitik observasional cross sectional untuk
menilai ekspresi imunohistokimia PDL1 terhadap Kklinikopatologik dan
prognosis pasien IUC vesika urinaria.
Hasil: Analisis statistik menggunakan Chi-Square test pada 54 pasien menunjukkan
ekspresi PD-L1 terhadap usia dengan nilai p=0,224, Prevalensi Ratio
(PR)<1; jenis kelamin, nilai p=0,311, PR>1; tipe histopatologi, nilai p=0,516,
PR<1; staging tumor, nilai p=0,708, PR>1; grading tumor, nilai p=1,000, PR=1
dan angka ketahanan hidup, nilai p=0,633, PR>1.
Kesimpulan: Terdapat hubungan faktor risiko ekspresi PD-L1 dengan Kkliniko-
patologik dan prognosis pasien invasive urothelial carcinoma vesika
urinaria, walaupun tidak signifikan

Kata Kunci: Abstract

Urothelial carcinoma (UC) vesika  Background: Invasive Urothelial carcinoma (IUC) is a carcinoma derived from

urinaria, PD-L1, ICIs (Immune urothelial cells of the urinary tract predominantly 90-95% involving the vesica

Checkpoint Inhibitors) urinaria and is ranked 10th of all cancers worldwide. Approximately 573.000
new cases have been reported annually with 213.000 deaths in 2020. The
American Cancer Society estimates 82.290 new cases in 2023 (62.420 men
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and 19.870 women). and approximately 16.710 cancer deaths. Globocan Southeast
Asia data has reported 18.911 new cases in 2020 with mortality rate 10.327
cases. and Indonesia contributed approximately 7.828 cases. with a mortality
rate of 3.885 cases. and is expected to increase in the next 5 years to arrive
at 20.053 cases. An important factor that has an impact on patient survival
is the number of histopathological variants, delayed in diagnosis and limited
PD-L1 routine testing as an indicator of prognostication and evaluation of
alternative immunotherapies, especially in locally invasive or progressive metastatic
cases. Based on the following background, this study aimed to determine the
correlation between PD-L1 expression with age, gender, histopathological
type, staging, grading, and survival rate of patients with urinary bladder
cancer.

Method: This study is a cross-sectional observational analytic study to assess the
PD-L1 expression on clinicopathologic factors and prognosis of invasive
urothelial carcinoma of the bladder

Results: Statistical analysis using Chi Square test in 54 patients showed PD-L1
expression in relation to age with p value=1,000, Prevalence Ratio (PR)<1;
gender with p value=0,311, PR>1; histopathology type with p value=0,516,
PR<1; tumor staging with p value=0,708, PR>1; tumor grading with p
value=1,000, PR=1 and survival rate with p value=0,633, PR>1.

Conclusion: There is a risk factor relationship between PD-L1 expression with
age, gender, histopathology type, tumor staging, tumor grading and survival
rate, although there is no significant.

PENDAHULUAN

Pengobatan jalur pemblokiran PD-L1 atau
PD-1 dengan imunoterapi telah muncul sebagai
strategi yang menjanjikan untuk mengobati
IUC selain pembedahan, radiasi dan kemo-
terapi, namun konsensus mengenai nilai
prognostik ekspresi PD-L1, masih belum ter-
capai. Sebuah meta analisa menunjukkan
bahwa pasien 1UC dengan rasio positif PD-
L1 yang lebih tinggi secara signifikan me-
respon lebih baik terhadap terapi anti-PD-1/
PD-L1, dibandingkan dengan rasio positif
PD-L1 yang lebih rendah. Ekspresi PD-L1
telah banyak ditemukan berkaitan dengan
tingkat grading tumor yang tinggi dan ren-
dahnya survival rate pada 1UC, serta indikator
prediksi terhadap semua penyebab kematian
pasca pembedahan radikal vesika urinaria.

Hubungan antara ekspresi tumor PD-L1
yang tinggi dan kelangsungan hidup yang
buruk telah dilaporkan pada banyak kanker,
termasuk kanker kolorektal dan karsinoma
sel renal. Beberapa penelitian telah menun-
jukkan bahwa ekspresi PD-L1 pada sel kanker
vesika urinaria terkait dengan berbagai indi-
kator prognosis yang buruk, seperti tingginya
tingkat grading tumor, peningkatan resistensi
terhadap terapi Bacilli Calmette-Guerin, dan

invasi ke muskularis mukosa hingga mus-
kularis propria. Penelitian yang dilakukan
oleh Xylinas et al. menyatakan bahwa tidak
ada keterkaitan antara ekspresi PD-L1 dengan
gambaran klinikopatologis pasien IUC setelah
kistektomi radikal. Data mengenai peran prog-
nostik ekspresi PD-L1 pada kanker vesika uri-
naria masih saling bertentangan.

Studi yang dilakukan oleh Nakanishi et al.
mengungkapkan adanya risiko kekambuhan
yang lebih tinggi dan overall survival (OS)
yang lebih pendek didapatkan pada pasien
kanker vesika urinaria dengan ekspresi PD-
L1 tinggi, meskipun tidak semua mendukung
kesimpulan ini.*®

Rendahnya penelitian tentang ekspresi
PD-L1 pada IUC di Indonesia, yang ber-
dampak pada kurangnya pemeriksaan rutin
PD-L1 sebagai indikator prognostik dan
evaluasi alternatif imunoterapi pengobatan
IUC khususnya bagi pasien IUC lokal invasif
atau metastasis progresif setelah kemoterapi
adjuvan atau neoadjuvan berbasis platinum,
sehingga pada penelitian ini ditujukan untuk
mengetahui apakah terdapat hubungan antara
tingkat ekspresi PD-L1 dengan gambaran
Klinikopatologik sebagai faktor prognostik
pada pasien IUC vesika urinaria, sehingga
hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi
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masukan bagi para klinisi tentang manfaat
penggunaan immunohistokimia PD-L1 pa-
sien IUC pada vesika urinaria, dan dapat
dijadikan pertimbangan sebagai salah satu
target terapi dalam penanganan kasus Inva-
sive urothelial carcinoma (IUC) pada vesika
urinaria.”®

METODE

Penelitian ini merupakan studi analitik
observasional dengan pendekatan potong
lintang (cross sectional) yang bertujuan untuk
menilai ekspresi imunohistokimia PDL1
terhadap tipe histopatologi, usia, jenis kela-
min, staging dan grading tumor untuk prog-
nosis pasien IUC vesika urinaria dengan
populasi target sebanyak 54 sampel dari ke-
seluruhan blok paraffin yang terkumpul dari
Januari 2019-Desember 2021 yang meme-
nuhi kriteria inklusi dan eksklusi di Labo-
ratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. Kariadi
Semarang.

Pada penelitian ini ekspresi PD-L1 dila-
kukan dengan pendekatan semi-kuantitatif
cut-off sebesar 5%, yang dilanjutkan dengan

S Jumlah sel terpulas PD — L1(Sel tumor, limfosit, makrofag) 9

penilaian menggunakan Combine Positive
Score (CPS) dengan cut-off sebesar 10%.

Antibodi yang digunakan pada penelitian
ini menggunakan mouse monoclonal anti-
body clone 22C3 produksi Dako. Ekspresi
PD-L1 dinyatakan terekspresi bila membran
dan/ sitoplasma sel tumor tercat warna coklat
dengan pembesaran 20x, meliputi area tumor
yang paling representatif, minimal 100 sel
tumor viable, dengan tidak mencakup area
nekrotik (termasuk didalamnya high grade
papillary carcinoma, carcinoma in situ, baik
pada lamina propria, muskularis propria, dan
tumor metastasis). Semua derajat intensitas
(+1 hingga +3) tetap masuk hitungan, kecuali
yang tidak tercat sama sekali (skor 0).

Pengecatan yang dinilai mencakup sel
tumor dan sel imun, dengan sel tumor hanya
membran sel yang terpulas yang dihitung,
baik terpulas parsial maupun komplit, tidak
termasuk yang terpulas pada sitoplasma, se-
dangkan sel imun hanya limfosit dan ma-
krofag yang terpulas pada membran dan si-
toplasma yang dihitung (tidak mencakup
neutrofil dan eosinofil). (Gambar 1 dan Gam-
bar 2). Rumus hitungan Combined Positive
Score (CPS):

100

Jumlah sel tumor

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil

Hasil uji korelasi ekspresi PD-L1 dan
faktor-faktor prognostik Invasive urothelial
carcinoma vesika urinaria pada penelitian ini
ditampilkan pada Tabel 1. Mayoritas sampel
adalah laki-laki (n=41, 75,9%) dan hanya
24,1% adalah perempuan (n=13), dengan
proporsi usia masing-masing <65 tahun
(n=27, 50%) dan >65 tahun (n=27, 50%).
Tipe konvensional adalah yang terbanyak
mencakup lebih dari setengah populasi

sampel (n=37, 68,5%), diikuti tipe squamous
differentiation 7 (13,0%), Lipid rich 5 (9,3%),
varian nested 2 (3,7%), serta micropapillary,
plasmacytoid, dan clear cell masing-masing 1
(1,9%).

Berdasarkan staging tumor, sebagian besar
kasus adalah MIBC (n=43, 79,6%) dengan
kasus terbanyak pT2 (n=42, 77,8%) diban-
dingkan NMIBC (n=11, 20,4%), sedangkan
untuk grading tumor didapatkan kasus ter-
banyak pada kasus high grade (n=43, 79,6%),
dibandingkan yang low grade (n=11, 20,4%).
(Tabel 1)
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Tabel 1. Hasil uji korelasi ekspresi PD-L1 dan faktor-faktor prognostik pada Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria

PD-L1 PD-L1
- . . Total Terekspresi Tidak terekspresi PR (95%
Karakteristik (variabel independen) (n=54) (CPS>10%) (CPS<10%) Ciy* P value
n=41 (75,9%) n=13 (24,1%)
Usia (n (%)) 0,224
<65 tahun 27 (50,0) 17 (63,0) 10 (37,0) 0,773
(0,550-

>65 tahun 27 (50,0) 22 (81,5) 5 (18,5) 1,086)

Jenis kelamin (n (%) ) 0,311

Perempuan 13 (24,1) 11 (84,6) 2 (15,9) 1,239

(0,907-

Laki-laki 41 (75,9) 28 (68,3) 13 (31,7) 1,692)

Tipe Histopatologi, n (%) 0,516

Konvensional 37 (68,5) 28 (75,7) 9 (24,3) 0,855

(0,576-

Non konvensional (varian) : 17 (31,5) 11 (64,7) 6 (35,3) 1,270)

Squamous differentiation 7 (13,0) 4 (57,1) 3(42,9)

Glandular differentiation 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Trophoblastic differentiation 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Nested 2 (3,7 1 (50) 1 (50)

Tubular and microcystic 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Micropapillary 1(1,9 1 (100) 0 (0)

Lymphoepithelial-like 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Plasmacytoid 1(1,9 0 (0) 1 (100)

Giant cell 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Lipid-rich 5(9,3) 5 (100) 0 (0)

Clear cell (Glycogen rich) 1(1,9 0 (0) 1 (100)

Sarcomatoid 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Poorly differentiation 0 (0) 0 (0) 0(0)

Staging (pT) (n (%) ) 0,708

pT1 (NMIBC)** 11 (20,4) 9 (81,8) 2(18,2) 1,173

MIBC*** 43 (79,6) 30 (69,8) 13 (30,2) (fff;)'

pT2 42 (77,8) 29 (69,0) 13 (31,0)

pT3 1(1,9) 1 (100) 0(0)

pT4 1(1,9) 1 (100) 0 (0)

Grading (n (%) ) 1,000

Low grade 11 (20,4) 8 (72,7) 3(27,3) 1,009

High grade 43 (79,6) 31 (72,1) 12 (27,9) (10;517;

Kelangsungan hidup selama 1 tahun 0,633

Meninggal 0-12 Bulan 19 (70,4) 13 (68,4) 6 (31,6) 1,279

Meninggal >12 Bulan 8 (29,6) 7 (87,5) 1(12,5) (10981525)_

Pasien hidup vs Meninggal 1,000

Total yang meninggal 27 20 (74,1) 7 (25,9) 1,080
. (0,660-

Hidup 5 4 (80,0) 1 (20,0) 1,766)
*PR=Prevalensi rasio >1 (Memiliki faktor risiko) ; =1 (Tidak memiliki faktor risiko) ; <1 (faktor risiko
protektif)

**NMIBC = Non Muscular Invasive Bladder Cancer
***MIBC = Muscular Invasive Bladder Cancer
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Angka ketahanan hidup pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria pada
penelitian ini, didapatkan Survival Rate sete-
lah 4 tahun 5/32 (15,6%) dan angka kema-
tian (Mortality Rate) setelah 4 tahun adalah
27/32 (84,4%) dengan Median Suvival Time
(MST) 2 bulan dan Median Survival Time
Overall atau Median Time to Event adalah
5,5 bulan. (Tabel 1)

Hubungan antara usia dengan ekspresi
PD-L1 pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria.

Ekspresi PD-L1 pada penelitian ini lebih
banyak ditemukan pada usia >65 tahun,
yaitu sebanyak 22 pasien (81,5%), diban-
dingkan pasien usia <65 tahun sebanyak 17
pasien (63,0%) dan menunjukkan hubungan
yang tidak signifikan dengan ekspresi PD-
L1 pada pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria dengan p value 0,224. Ber-
dasarkan nilai Prevalensi Ratio-nya (PR)
pasien usia <65 tahun memiliki peluang
PD-L1 terekspresi 0,773 kali dibandingkan
pasien usia >65 tahun (95% C1=0,550-1,086).
(Tabel 1)

Hubungan antara Jenis Kelamin dengan
ekspresi PD-L1 pasien Invasive urothelial
carcinoma vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-L1
lebih banyak ditemukan pada pasien perem-
puan, yaitu sebanyak 11 pasien (84,6%),
dibandingkan pasien laki-laki sebanyak 28
pasien (68,3%). Berdasarkan hasil uji Chi-
Square Test, menunjukkan bahwa Jenis Kela-
min tidak berhubungan secara signifikan
dengan ekspresi PD-L1 pada pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria dengan p
value 0,311. Berdasarkan nilai Prevalensi
Ratio (PR), pasien perempuan memiliki pe-
luang PD-L1 terekspresi 1,239 kali diban-
dingkan pasien laki-laki (95% CI1=0,907-
1,692), karena Prevalensi Ratio-nya (PR >
1), maka variabel Jenis Kelamin dianggap
merupakan faktor risiko meningkatkan eks-
presi PD-L1. (Tabel 1)

Hubungan antara Tipe histopatologi
dengan ekspresi PD-L1 pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-
L1 lebih banyak ditemukan pada Tipe kon-
vensional yaitu sebanyak 28 pasien (75,7%),
dibandingkan Tipe non-konvensional se-
banyak 11 pasien (64,7%). Berdasarkan
hasil uji Chi-Square Test, menunjukkan
bahwa Tipe histologi tidak berhubungan secara
signifikan dengan ekspresi PD-L1 pada
pasien Invasive urothelial carcinoma vesika
urinaria dengan p value 0,516. Berdasarkan
nilai Prevalensi Ratio (PR), Tipe Non-kon-
vensional memiliki peluang PD-L1 terekspresi
0,855 kali dibandingkan Tipe konvensional
(95% CI1=0,576-1,270), karena Prevalensi
Ratio (PR<1), maka variabel Tipe histopatologi
dianggap merupakan faktor protektif/faktor
yang mengurangi ekspresi PD-L1. (Tabel
1)

Hubungan antara Staging (pT) dengan
ekspresi PD-L1 pasien Invasive urothelial
carcinoma vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-
L1 lebih banyak ditemukan pada Non-
Muscular invasive Bladder Cancer (NMIBC)
yaitu sebanyak 9 pasien (81,8%), diban-
dingkan Muscular invasive Bladder Cancer
(MIBC) sebanyak 11 pasien (69,8%). Ber-
dasarkan hasil uji Chi-Square Test, pada
penelitian ini, menunjukkan bahwa Staging
(pT) tidak berhubungan secara signifikan
dengan ekspresi PD-L1 pada pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria dengan p
value 0,708. Berdasarkan nilai Prevalensi
Ratio (PR), NMIBC memiliki peluang PD-
L1 terekspresi 1,173 kali dibandingkan MIBC
(95% CI=0,834-1,649), karena Prevalensi
Ratio (PR>1), maka variabel Staging (pT)
dapat dianggap merupakan faktor risiko
terjadinya ekspresi PD-L1. (Tabel 1)

Medica Arteriana (Med-Art) Vol. 7 No. 1 Juni 2025
p-ISSN : 2657-2370 | e-ISSN : 2657-2389

jurnal.unimus.ac.id/index.php/MedArt | 32


http://jurnal.unimus.ac.id/index.php/MedArt
http://jurnal.unimus.ac.id/index.php/MedArt
http://jurnal.unimus.ac.id/index.php/MedArt

S&de
@\?@Q‘{-\{bh‘
qu

EEAN 0«*0
¥

U {
§§@“§§§ﬁ
:ob@uz% \“\(\\Q?'&x §

B PD-L1 Terekspresi
W PD-L1 Tidak terekspresi

‘!@

Grafik 1. Hubungan ekspresi PD-L1 dengan usia, jenis kelamin, tipe histopatologi, staging,
grading, dan angka ketahanan hidup

Hubungan antara Grading dengan ekspresi
PD-L1 pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-L1
lebih banyak ditemukan pada kasus low grade
yaitu sebanyak 8 pasien (72,7%), diban-
dingkan kasus high Grade sebanyak 31 pasien
(72,1%). Berdasarkan hasil uji Chi-Square
Test, pada penelitian ini, menunjukkan bahwa
Grading tidak berhubungan secara signifikan
dengan ekspresi PD-L1 pada pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria dengan
p value 1,000. Berdasarkan nilai Prevalensi
Ratio (PR), kasus low grade memiliki peluang
PD-L1 terekspresi 1009 kali dibandingkan
High Grade (95% C1=0,672-1,515), karena
Prevalensi Ratio (PR=1), maka variabel
Grading dapat dianggap bukan merupakan
faktor risiko terjadinya ekspresi PD-L1.
(Tabel 1)

Hubungan antara Angka ketahanan hidup
selama 1 tahun dengan ekspresi PD-L1
pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-L1
lebih banyak ditemukan pada pasien
meninggal >12 bulan yaitu sebanyak 7 pasien
(87,5%), dibandingkan pasien yang meninggal

0-12 bulan sebanyak 13 pasien (68,4%).
Berdasarkan hasil uji Chi-Square Test, pada
penelitian ini, menunjukkan bahwa Angka
kelangsungan hidup tidak berhubungan secara
signifikan dengan ekspresi PD-L1 pada pasien
Invasive urothelial carcinoma vesika urinaria
dengan p value 0,633. Berdasarkan nilai
Prevalensi Ratio (PR), Pasien meninggal
>12 bulan memiliki peluang PD-L1 tereks-
presi 1,279 kali dibandingkan Pasien yang
meninggal pada rentang waktu 0-12 bulan
(95% CI1=0,855-1,912), karena Prevalensi
Ratio (PR>1), maka variabel angka ketahanan
hidup dapat dianggap merupakan faktor
risiko yang berpengaruh terhadap ekspresi
PD-L1. (Tabel 1)

Hubungan antara Pasien hidup dan pasien
yang meninggal dengan ekspresi PD-L1
pada pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria.

Menunjukkan proporsi ekspresi PD-L1
lebih banyak ditemukan pada pasien yang
hidup yaitu sebanyak 4 pasien (80,0%), diban-
dingkan pasien yang meninggal sebanyak
20 pasien (74,1%). Berdasarkan hasil uji
Chi-Square Test, pada penelitian ini, angka
pasien yang bertahan hidup tidak berhubungan
secara signifikan dengan ekspresi PD-L1
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pada pasien Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria dengan p value 1,000. Berda-
sarkan nilai Prevalensi Ratio (PR), Pasien
yang bertahan hidup memiliki peluang PD-
L1 terekspresi 1,080 kali dibandingkan
Pasien yang meninggal (95% CI=0,660-

1,766), karena Prevalensi Ratio (PR>1),
maka variabel Angka kelangsungan hidup
dapat dianggap merupakan faktor risiko
yang berpengaruh terhadap ekspresi PD-
L1. (Tabel 1)

Gambar 1. (Sesuai paragraf 5 dan paragraf 6) Perbandingan hasil pengecatan Hematoxylin &
Eosin (H&E) dengan Ekspresi PD-L1 pada Invasive urothelial carcinoma vesika urinaria
menunjukkan sel tumor yang tidak terpulas (skor 0) (A-B), terpulas lemah-sedang (skor +1
sampai +2) (C-D), dan terpulas kuat (skor +3) (E-F) (Perbesaran 20x)

oD

Gambar 2. (Sesuai paragraf 5 dan paragraf 6) Perbedaan ekspresi PD-L1 pada Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria yang terpulas parsial dan sirkumferensial pada membran
inti sel tumor (A-B) dan perbandingan sel imun yang tidak terkekspresi (C) dibandingkan
dengan sel imun yang terkespresi
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Pembahasan

Terdapat berbagai penelitian yang me-
nunjukkan keterkaitan antara ekspresi PD-
L1 dengan faktor prognostik pada pasien
kanker, akan tetapi penelitian pada kasus
invasive urothelial carcinoma masih jarang
dan terbatas di Indonesia dengan berbagai
kontroversinya. Mo et al. (2024) dalam sebuah
meta-analisis menemukan bahwa, terlepas
dari ekspresi PD-L1, kombinasi imunoterapi
(ICI) dan kemoterapi (CT) sebagai terapi
neoadjuvan memberikan hasil pCR (respons
patologis lengkap) dan EFS (event-free survival)
yang lebih baik pada pasien NSCLC yang
masih dapat dioperasi (resectable), diban-
dingkan pasien yang hanya mendapat kemo-
terapi neoadjuvan. Olgaetal. (2022) melaporkan
bahwa ekspresi PD-L1 tinggi terkait dengan
hasil pengobatan yang lebih baik pada pasien
kanker payudara triple-negatif high grade
yang diberikan terapi neoadjuvan, serta
Cirqueira et al. (2021) menemukan bahwa
ekspresi PD-L1 positif terkait dengan pening-
katan risiko kematian yang lebih buruk pada
pasien kanker payudara secara overall survival
(OS) bukan pada disease free survival (DFS).
Yu Fan et al. (2024) menemukan Ekspresi
PD-L1 berhubungan dengan prevalensi
yang tinggi pada pasien invasif urothelial
vesika urinaria di China dan memberikan
gambaran pola pengobatan terkini dan
berkorelasi positif dengan biomarker tumor
seperti sel T CD8 dan TMB (tumor mutation
burden).10-13

Penelitian di Indonesia tentang invasive
urothelial carcinoma dengan ekspresi PD-L1,
diantaranya telah dilakukan oleh Hening Dwi
etal. (2021) yang menemukan bahwa ekspresi
PD-L1 secara signifikan terkait dengan indeks
proliferasi dan Tumor infiltrating lymphocytes
(TILs), tetapi tidak terkait dengan grading
tumor. Widayanti et al. (2020) yang menyim-
pulkan bahwa terdapat hubungan antara ekspresi
PD-L1 pada sel tumor dan TILs (Tumor infil-
trating lymphocytes) dengan kedalaman invasi
pada karsinoma urotelial kandung kemih
tipe tidak spesifik, dengan kemungkinan lebih
besar untuk menjadi invasi lanjut, serta Rina

et al. (2024) menemukan bahwa ekspresi
PD-L1 berhubungan dengan invasi otot yang
lebih dalam, dan tidak berhubungan dengan
grading karsinoma urotelial.®41°
Pada penelitian ini tidak dididapatkan hu-
bungan yang bermakna secara statistik antara
tingkat ekspresi PD-L1 dengan usia, jenis
kelamin, tipe histopatologi, staging, grading
dan Angka ketahanan hidup pasien Invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria, namun
penelitian ini masih dapat dikaji dengan
menilai Prevalensi Ratio (PR) atau Odd
Ratio (OR) diantara kelompok variabel yang
diteliti, yaitu sebagai informasi tambahan
tentang ukuran efek (effect size) dan arah
hubungan antar faktor risiko dan ekspresi
PD-L1. Dari segi kekuatan statistik, meskipun
p-value tidak signifikan (>0,05), PR (Pre-
valensi Ratio) atau OR (Odd Ratio) masih
dapat memberikan gambaran tentang perbe-
daan prevalensi antar kelompok dan dalam
beberapa kasus dalam konteks Klinis,
perbedaan prevalensi yang tidak signifikan
secara statistik masih memiliki implikasi
klinis penting dengan tetap melihat confi-
dential interval (CI) untuk memastikan
bahwa PR yang diperoleh tidak terlalu
lebar,16-18
Berdasarkan variabel usia, pada pene-
litian ini didapatkan kasus Invasive urothelial
carcinoma vesika urinaria lebih banyak dite-
mukan pada usia lebih dari 65 tahun dan
menunjukkan hubungan yang tidak bermakna
antara tingkat ekspresi PD-L1 dan usia,
namun merupakan faktor risiko protektif
atau mengurangi risiko ekspresi PD-L1,
jika usia <65 tahun). Hasil ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Azmat et al. (2024), yang menyebutkan
bahwa usia rata-rata pasien adalah 63 tahun
(£7 tahun) dengan frekuensi tertinggi (58,9%)
ekspresi PD-L1 terjadi pada rentang usia 56
hingga 65 tahun, namun tidak terdapat hu-
bungan yang signifikan antara ekspresi PD-
L1 dan kelompok usia, seperti halnya dengan
hasil yang dilaporkan oleh Mubarak et al.
dan Ahmed et al. dari berbagai wilayah di
Pakistan, Kumar et al. dari India dan Inman
et al. dari Kanada. Hal ini dihubungkan
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dengan kualitas sel imun yang menurun
seiring bertambahnya usia (teori imuno-
senescence), perubahan epigenetik dan ling-
kungan mikro dalam pengembangan sel
kanker (teori microenvironment), serta teori
penuaan sel dan stres oksidatif yang mem-
pengaruhi ekspresi sel dan fungsi sel.1?°

Berdasarkan variabel jenis kelamin, pada
penelitian ini didapatkan kasus Invasive uro-
thelial carcinoma vesika urinaria terbanyak
pada perempuan, dan menunjukkan hubungan
yang tidak bermakna antara tingkat ekspresi
PD-L1 dan jenis kelamin, namun dapat saja
menjadi faktor risiko, hal ini sesuai dengan
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Li peizi et al. (2024), yang menunjukkan
ekspresi PD-L1 lebih tinggi pada pasien
laki-laki (67,9%), dibandingkan perempuan
(32,9%) dan Kim B et al. (2020) yang meng-
hasilkan ekspresi PD-L1 lebih tinggi masing-
masing pada laki-laki (82,9% dan 90%),
serta perempuan (17,1% dan 10%) pada tipe
non-basosquamous dan basosquamous. Me-
nurut penelitian yang dilakukan oleh Muthyala
et al (2024), ketidakseimbangan gender
yang signifikan dalam ekspresi PD-L1,
dengan persentase perempuan yang lebih
tinggi yaitu >1% (63% vs 38%, p=0,0213),
walaupun, tidak terdapat perbedaan yang
signifikan terhadap survival mulai dari diag-
nosis hingga kematian, yang mengindikasikan
adanya faktor pengganggu seperti perbedaan
spesifik dalam biologi tumor, pengaruh
hormonal, evaluasi molekuler, dan respons
imun bawaan dan adaptif secara keseluru-
hanl21723

Pada penelitian ini menunjukkan terdapat
hubungan yang tidak bermakna antara tingkat
ekspresi PD-L1 dan tipe histopatologi, mes-
Kipun terdapat kecenderungan pada tipe
konvensional Invasive urothelial carcinoma
vesika urinaria memiliki faktor risiko yang
lebih besar terhadap peningkatan ekpresi
PD-L1, namun tipe histopatologi merupakan
faktor risiko protektif atau mengurangi
risiko ekspresi PD-L1. Hasil ini sesuai dengan
penelitian oleh Nasr et al. (2023) menemukan
91 dari 101 pasien kasus karsinoma urothelial
konvensional menunjukkan ekspresi PD-L1

sebanyak 42%, dibandingkan varian lainnya.
Kondisi ini dikaitkan dengan adanya mutasi
TP53 (Protein tumor p53), PIK3CA (Phos-
phatidylinositol -4,5-bisphosphate 3-kinase
catalytic subunit alpha), siklus sel RAS
(Rat Sarcoma) dan DNA repair.?

Berdasarkan data di atas tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara Staging
(pT) tumor dengan ekspresi PD-L1, namun
Staging (pT) dianggap sebagai faktor risiko
meningkatnya ekspresi PD-L1, hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Plage H
et al. (2024) yang menyatakan ekspresi PD-
L1 meningkat seiring dengan stadium tumor
(pTaG2 low grade 0,9%, pTaG3 High grade
4,1%, serta meningkat pada (pT2-4) sebanyak
29,3%. Hal ini didukung pula penelitian yang
dilakukan oleh Safia et al. yang menunjukkan
ekspresi PD-L1 pada staging pT2 sebanyak
38,8% dan pT1 32,8%. Staging (pT) tumor
mempengaruhi ekspresi PD-L1 melalui me-
kanisme molekuler, perubahan seluler, dan
pengaruhnya terhadap sistem imun.

Mekanisme molekuler melalui aktivasi
PIBK/AKT yang meningkatkan ekspresi PD-
L1 melalui fosforilasi dan aktivasi faktor
transkripsi NF-kB, yang umumnya terjadi
pada stadium lanjut. Perubahan seluler, ekspresi
PD-L1 meningkat seiring perkembangan tu-
mor, tumor menjadi lebih agresif dan menyebar
ke jaringan sekitar (invasi dan metastasis)
dan meningkatkan imunosupresi dan toleransi
imun terhadap dirinya sendiri dengan meng-
hambat aktivasi sel T.242

Grading tumor (low grade vs high
grade) untuk penelitian ini tidak didapatkan
hubungan yang bermakna, dengan ekspresi
PD-L1, dan juga dianggap bukan faktor
risiko meningkatnya ekspresi PD-L1 pada
pasien Invasive urothelial carcinoma vesika
urinaria. Penelitian ini tidak sesuai dengan
hasil penelitian Safia et al. (2022) dan Sungu
et al. yang menyatakan bahwa ekspresi PD-L1
berhubungan secara signifikan dengan gra-
ding tumor.%?#’

Tingkat ekspresi PD-L1 pada penelitian
ini menunjukkan hubungan yang tidak ber-
makna dengan Angka ketahanan hidup pasien
Invasive urothelial carcinoma vesika urinaria,
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namun Angka ketahanan hidup berdasarkan
jumlah pasien yang hidup dan yang meninggal
dunia selama kurun waktu 1 tahun dan 4
tahun diatas dapat dianggap sebagai salah
satu faktor yang mempengaruhi mening-
katnya ekspresi PD-L 1. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Nechifor-
Boila et al., yang menyatakan Ekspresi PD-
L1 positif dapat meningkatkan Overall survi-
val (0S), dibandingkan ekspresi PD-L1 negatif,
walaupun tidak signifikan secara statistik,
kondisi ini bisa disebabkan karena keterbatasan
jumlah sampel, lamanya waktu penelitian dan
perbedaan terapi yang telah diterima subyek
penelitian.?®

KESIMPULAN DAN SARAN
Kesimpulan

Terdapat hubungan faktor risiko ekspresi
PD-L1 dengan usia, jenis kelamin, tipe histo-
patologi, staging tumor, grading tumor, dan
angka kelangsungan hidup pasien invasive
urothelial carcinoma vesika urinaria, walau-
pun hubungannya tidak bermakna.

Saran

Adanya data informasi yang terbatas,
karena banyaknya pasien loss follow-up dan
belum merepresentasi populasi pasien yang
lebih luas dengan waktu yang cukup, sehingga
perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
periode yang lebih lama dengan jumlah sampel
yang lebih besar dari jenis sampel biopsi
maupun Radikal kistektomi (RC). Penelitian
ini kiranya dapat menjadi masukan bagi
para klinisi tentang manfaat penggunaan
imunohistokimia PD-L1 sebagai pertim-
bangan prognosis dan target terapi dalam
penanganan kasus Invasive urothelial car-
cinoma vesika urinaria.
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