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Sejarah Artikel: 
 

ABSTRACT 
Breast cancer is the disease with the highest mortality rate in women worldwide. Breast cancer 

development is influenced not only by the intrinsic characteristics of tumor cells but also by the 

complex interactions between cancer cells, the immune system, and components of the tumor 

microenvironment (TME). Dysregulation of the immune response plays a crucial role in disease 

progression through various mechanisms, including immunosuppression, immune evasion, and 

altered immune cell function. This article aims to comprehensively examine the mechanisms of 

immune response dysregulation in breast cancer based on the latest scientific literature. The 

method used is a literature review by reviewing various relevant research articles and review 

articles regarding breast cancer molecular subtypes, TME characteristics, the role of immune 

cells, and factors influencing the immune response in breast cancer. The results of this study 

indicate that breast cancer molecular subtypes have distinct immunological characteristics that 

influence disease progression and therapeutic response. A deeper understanding of these 

mechanisms is expected to support the development of more effective therapeutic strategies, 

particularly immunotherapy tailored to the patient's biological characteristics. 
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ABSTRAK 
Kanker payudara merupakan penyakit dengan angka kematian tertinggi di dunia. Perkembangan 

kanker payudara tidak hanya dipengaruhi oleh karakteristik intrinsik sel tumor, tetapi juga oleh 

interaksi kompleks antara sel kanker, sistem imun, dan komponen tumor microenvironment 

(TME). Disregulasi respon imun berperan penting dalam progresi penyakit melalui berbagai 

mekanisme, termasuk imunosupresi, penghindaran pengawasan imun (immune evasion), serta 

perubahan fungsi sel-sel imun. Artikel ini bertujuan untuk mengkaji secara komprehensif 

mekanisme disregulasi respon imun pada kanker payudara berdasarkan berbagai literatur ilmiah 

terkini. Metode yang digunakan adalah studi literatur dengan menelaah berbagai artikel 

penelitian dan artikel tinjauan yang relevan mengenai subtipe molekuler kanker payudara, 

karakteristik TME, peran sel imun, serta faktor-faktor yang memengaruhi respon imun pada 

kanker payudara. Hasil kajian menunjukkan bahwa subtipe molekuler kanker payudara 

memiliki karakteristik imunologis yang berbeda yang memengaruhi perkembangan penyakit 

dan respons terapi. Pemahaman mendalam mengenai mekanisme tersebut diharapkan dapat 

mendukung pengembangan strategi terapi yang lebih efektif, khususnya imunoterapi sesuai 

dengan karakteristik biologis pasien. 
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PENDAHULUAN 

Kanker payudara merupakan salah satu masalah kesehatan masyarakat yang paling banyak terjadi di 

dunia saat ini dan menjadi jenis kanker yang paling sering didiagnosis pada perempuan. Berdasarkan 

laporan epidemiologi global terbaru, angka kejadian kanker payudara terus meningkat di berbagai negara, 

baik negara maju maupun negara berkembang, sehingga menyebabkan beban ekonomi, sosial, dan 

kesehatan yang sangat besar. Selain menjadi penyebab utama morbiditas, kanker payudara juga merupakan 

salah satu penyebab utama mortalitas akibat kanker pada perempuan. Tingginya angka kejadian dan 

kematian tersebut menunjukkan bahwa kanker payudara masih menjadi tantangan besar dalam bidang 

kesehatan modern saat ini meskipun telah terjadi kemajuan signifikan dalam metode diagnosis dan terapi 

(Sha et al., 2024). 

Kanker payudara saat ini tidak hanya dianggap sebagai penyakit yang disebabkan oleh proliferasi sel 

abnormal yang tidak terkendali, melainkan sebagai penyakit multifaktorial yang melibatkan interaksi 

kompleks antara faktor genetik, epigenetik, hormonal, metabolik, imunologis, dan lingkungan. Berbagai 

mutasi genetik, seperti pada gen BRCA1 dan BRCA2, dapat meningkatkan kerentanan individu terhadap 

kanker payudara. Selain itu, perubahan epigenetik yang memengaruhi ekspresi gen juga berkontribusi 

terhadap proses inisiasi dan progresi tumor (Hazra et al., 2021). Faktor lingkungan seperti pola makan, 

obesitas, paparan polutan, konsumsi alkohol, kurangnya aktivitas fisik, serta faktor reproduksi juga dapat 

mempengaruhi perkembangan penyakit ini melalui mekanisme inflamasi kronis, stres oksidatif, dan 

ketidakstabilan genom (Yiallourou et al., 2024). 

Salah satu karakteristik utama dari kanker payudara adalah sifat heterogenitas biologisnya yang 

tinggi. Berdasarkan profil molekuler, kanker payudara diklasifikasikan menjadi empat subtipe utama, yaitu 

Luminal A, Luminal B, HER2-positif, dan Triple-Negative Breast Cancer (TNBC). Setiap subtipe memiliki 

karakteristik molekuler, prognosis, dan respons terapi yang berbeda. Subtipe Luminal A umumnya 

memiliki prognosis terbaik dan respons yang baik terhadap terapi hormonal, sedangkan TNBC dikenal 

sebagai subtipe yang paling agresif dengan tingkat kekambuhan yang tinggi dan pilihan terapi yang relatif 

terbatas. Heterogenitas ini menunjukkan bahwa perkembangan kanker payudara tidak hanya ditentukan 

oleh karakteristik intrinsik sel tumor, tetapi juga oleh interaksinya dengan lingkungan mikro di sekitarnya 

(Guo et al., 2023). 

Perkembangan kanker payudara tidak terpelas dari peran Tumor Microenvironment (TME) yang 

bersifat plastis dan selalu berubah. TME merupakan suatu ekosistem biologis yang kompleks yang terdiri 

atas fibroblas, sel endotel, adiposit, matriks ekstraseluler, serta berbagai populasi sel imun yang saling 

berinteraksi dengan sel tumor. Interaksi dua arah antara sel tumor dan komponen TME diketahui berperan 

penting dalam mengatur proliferasi, angiogenesis, invasi, metastasis, serta respons terhadap terapi. 

Perubahan komposisi dan fungsi komponen stroma selama progresi kanker dapat menciptakan lingkungan 

yang mendukung pertumbuhan tumor sekaligus menghambat efektivitas sistem imun dalam mengeliminasi 

sel kanker (Monzavi-Karbassi et al., 2024). Di dalam TME, sistem imun memegang peranan sentral dalam 

menentukan keberhasilan atau kegagalan tubuh dalam mengendalikan pertumbuhan tumor. Berbagai jenis 

sel imun, termasuk makrofag terkait tumor (Tumor Associated Macrophages/TAMs), myeloid-derived 

suppressor cells (MDSCs), sel dendritik, sel Natural Killer (NK), limfosit B, dan limfosit T berinteraksi 

secara dinamis dengan sel kanker. Menariknya, sebagian besar sel imun tersebut memiliki sifat plastis 

sehingga dapat berubah fungsi sesuai dengan kondisi mikrolingkungan tumor. Pada kondisi tertentu, sel-

sel imun mampu menjalankan fungsi antitumor melalui aktivitas sitotoksik dan produksi sitokin 

proinflamasi. Namun, dalam kondisi lain, sel-sel tersebut justru mengalami repolarisasi menjadi fenotipe 
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pro-tumor yang mendukung pertumbuhan, angiogenesis, metastasis, dan imunosupresi (Harris et al., 2024). 

Kemampuan sel kanker untuk menghindari pengawasan imun (immune evasion) merupakan salah 

satu ciri utama kanker yang berkontribusi terhadap progresi penyakit. Sel kanker dapat memodifikasi TME 

dengan meningkatkan ekspresi molekul checkpoint imun seperti Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1), 

merekrut sel-sel imun supresif, serta menghambat infiltrasi dan fungsi sel efektor seperti limfosit T 

sitotoksik dan sel NK. Akibatnya, meskipun sistem imun mampu mengenali keberadaan sel kanker, 

efektivitas respons antitumor menjadi sangat terbatas. Fenomena ini menjelaskan mengapa sebagian besar 

pasien kanker payudara menunjukkan respons yang bervariasi terhadap imunoterapi berbasis checkpoint 

inhibitor, terutama pada subtipe dengan imunogenisitas rendah (Brummel et al., 2023). Selain faktor 

biologis tumor, berbagai faktor eksternal juga diketahui dapat memodulasi fungsi sistem imun pada pasien 

kanker payudara. Salah satu faktor yang banyak mendapat perhatian adalah stres psikologis kronis. Aktivasi 

berkepanjangan poros Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) akibat stres menyebabkan peningkatan 

produksi glukokortikoid dan katekolamin yang dapat menekan fungsi imun seluler. Kondisi ini 

menyebabkan penurunan aktivitas sel NK, gangguan proliferasi limfosit, perubahan profil sitokin, serta 

peningkatan aktivitas jalur biologis yang mendukung pertumbuhan dan metastasis tumor. Dengan 

demikian, faktor psikologis juga berkontribusi terhadap progresi penyakit melalui mekanisme 

neuroimunologis yang sangat kompleks (Kundu et al., 2024). 

 Disregulasi respon imun juga dapat diperburuk oleh kondisi obesitas dan gangguan metabolisme 

lipid yang sering menyertai perkembangan kanker payudara. Obesitas menyebabkan terjadinya inflamasi 

kronis derajat rendah pada jaringan adiposa yang ditandai oleh infiltrasi makrofag proinflamasi dan 

pembentukan crown-like structures (CLS). Keadaan ini memicu peningkatan produksi sitokin proinflamasi, 

stres oksidatif, serta perubahan metabolisme lipid yang berkontribusi terhadap akumulasi lipid dalam tumor 

microenvironment (TME). Akumulasi lipid tersebut diketahui dapat menyebabkan kelelahan sel T (T-cell 

exhaustion), meningkatkan ekspansi myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), serta mendorong 

polarisasi makrofag menuju fenotipe M2 yang bersifat imunosupresif. Akibatnya, lingkungan mikro tumor 

menjadi semakin mendukung pertumbuhan, invasi, dan metastasis sel kanker payudara (Iyengar et al., 

2016). Selain faktor metabolik, ekspresi Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) juga 

memiliki peran penting dalam regulasi respon imun pada kanker payudara. HER2 tidak hanya berfungsi 

sebagai target terapi molekuler, tetapi juga berperan dalam membentuk interaksi antara sel tumor dan sistem 

imun melalui berbagai jalur pensinyalan yang mengatur ekspresi PD-L1, infiltrasi limfosit, aktivitas sel T, 

serta pembentukan lingkungan mikro tumor yang imunosupresif. Overekspresi HER2 diketahui 

berhubungan dengan peningkatan infiltrasi tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) dan dapat memengaruhi 

respons pasien terhadap imunoterapi maupun terapi anti-HER2. Oleh karena itu, pemahaman mengenai 

hubungan antara HER2 dan sistem imun menjadi semakin penting dalam pengembangan strategi terapi 

kombinasi yang lebih efektif dan personal pada kanker payudara (Triulzi et al., 2018). 

 Berdasarkan kompleksitas mekanisme tersebut, pemahaman yang komprehensif mengenai 

disregulasi respon imun pada kanker payudara menjadi sangat penting untuk mendukung pengembangan 

pendekatan terapi yang lebih efektif dan personal. Oleh karena itu, tinjauan literatur ini bertujuan untuk 

mengkaji secara mendalam hubungan antara subtipe molekuler kanker payudara, karakteristik Tumor 

Microenvironment (TME), serta berbagai faktor pemodulasi seperti stres psikologis kronis, obesitas, 

gangguan metabolisme lipid, dan ekspresi HER2 dalam membentuk disregulasi respon imun. Melalui 

sintesis berbagai penelitian terkini, artikel ini diharapkan dapat memberikan gambaran yang lebih 

komprehensif mengenai tantangan dan peluang pengembangan imunoterapi pada kanker payudara kelak. 
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METODE PENELITIAN 

Artikel ini disusun menggunakan pendekatan review naratif dengan menelaah literatur yang relevan 

mengenai topik terkait. Penelusuran dilakukan melalui beberapa basis data ilmiah, termasuk PubMed, 

ScienceDirect, dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan disesuaikan dengan fokus pembahasan. 

Literatur yang dipilih meliputi artikel penelitian, review, dan laporan ilmiah yang diterbitkan dalam 10 

tahun terakhir. Artikel kemudian dianalisis secara kritis untuk mengidentifikasi temuan utama, kesenjangan 

pengetahuan, serta konsistensi hasil antar-studi.         

  

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

1. Subtipe molekuler kanker payudara 

Kanker payudara merupakan penyakit yang bersifat heterogen. Secara klinis, berdasarkan status 

reseptor hormon estrogen (ER), reseptor progesteron (PR), HER2 (ERBB2), serta penanda proliferasi 

protein Ki-67 (MKI67), kanker payudara dapat diklasifikasikan menjadi empat subtipe, yaitu luminal A, 

luminal B, HER2-positif, dan triple-negative breast cancer (TNBC). Klasifikasi ini berpengaruh penting 

terhadap prognosis pasien (Dou et al., 2024). Subtipe luminal A ditandai oleh tingginya ekspresi ER dan 

PR tanpa adanya amplifikasi HER2, merupakan subtipe yang paling sering ditemukan dan memiliki 

prognosis terbaik. Luminal B memiliki tingkat ekspresi ER dan PR yang lebih rendah serta dapat disertai 

amplifikasi HER2. Subtipe ini umumnya muncul dengan derajat keganasan yang lebih tinggi dan risiko 

kekambuhan yang lebih besar (Chung et al., 2019). Kedua subtipe luminal ini biasanya merespons dengan 

baik pada terapi hormon, sehingga ada cukup banyak pilihan pengobatan untuk pasien. Namun, pada 

sebagian kasus, kanker menjadi kebal terhadap terapi seiring waktu, sehingga pengobatan menjadi kurang 

efektif. Sementara itu, tumor dengan overekspresi HER2 tanpa ekspresi ER maupun PR disebut sebagai 

kanker payudara HER2+. Kanker payudara HER2+, yang mencakup sekitar 20% kasus, merupakan subtipe 

yang lebih agresif dibandingkan HER2-negatif , tetapi biasanya memberikan respons baik terhadap terapi 

yang menargetkan HER2 (Devericks et al., 2022).  

Sementara itu, subtipe TNBC tidak mengekspresikan ER, PR, maupun HER2, merupakan subtipe 

yang paling agresif. TNBC memiliki tingkat resistensi terhadap kemoterapi serta angka kekambuhan 

tertinggi dibandingkan dengan subtipe lainnya, terutama pada kasus metastasis ke otak. Meskipun hanya 

mencakup 15–20% dari seluruh kasus, TNBC dikatakan sangat agresif karena tidak memiliki target terapi 

yang jelas, cenderung memberikan luaran klinis lebih buruk hingga tingkat kelangsungan hidup penderita 

lebih rendah (Landry et al., 2022). TNBC juga ditandai oleh defisiensi pada sistem perbaikan DNA 

homologous recombination, di mana sebagian besar kanker payudara dengan mutasi BRCA1 termasuk 

dalam kelompok TNBC (Devericks et al., 2022). 

 

2. Faktor risiko kanker payudara 

Faktor risiko kanker payudara mencakup variabel intrinsik, ekstrinsik, dan reproduksi. Faktor risiko 

awal mencakup karakteristik intrinsik, yaitu usia, jenis kelamin, ras, dan komposisi genetik, yang 

berkontribusi terhadap perkembangan gangguan neoplastik dalam famili atau lesi proliferatif jinak pada 

kelenjar payudara. Faktor-faktor ini bersifat otonom dan tidak mengalami perubahan secara langsung 

sepanjang kehidupan seseorang. Faktor ekstrinsik terdiri dari gaya hidup, nutrisi, atau intervensi medis 

jangka panjang seperti kontrasepsi hormonal oral atau terapi penggantian hormon. Faktor-faktor ini dapat 

diubah sampai batas tertentu dan mempengaruhi perkembangan proses kanker. Selain itu, terdapat faktor 
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risiko reproduksi yang terkait dengan kemungkinan berkembangnya kanker payudara mencakup usia saat 

menstruasi dimulai, jumlah kehamilan, usia saat persalinan pertama, durasi menyusui sepanjang hidup, usia 

saat menopause terjadi, dan penggunaan terapi hormon menopausal (Sun et al., 2017) 

  

3. Pengobatan kanker payudara  

Berbagai subtipe kanker payudara memiliki terapi lini pertama yang berbeda. Kanker payudara 

dengan subtipe HR-positif memerlukan terapi endokrin, seperti tamoksifen, inhibitor aromatase, dan 

abexilide. Kanker payudara dengan subtipe HER2-positif diobati dengan terapi anti-HER2 seperti 

trastuzumab dan patuzumab. Sementara itu, subtipe TNBC diobati dengan kemoterapi standar dan 

radioterapi (Dou et al., 2024). Dalam pengobatan komprehensif kanker payudara, radioterapi merupakan 

langkah penting karena efektif menurunkan beban tumor lokal dan mengurangi risiko kekambuhan. Namun, 

sebagian besar subtipe kanker payudara memiliki imunogenisitas yang umumnya rendah, sehingga respons 

imun antitumor yang terbentuk sering kali tidak maksimal. Akan tetapi, subtipe TNBC memiliki 

imunogenisitas tertinggi diantara subtipe lainnya sehingga menjadikannya lebih responsif terhadap 

pendekatan imunoterapi, seperti pengobatan dengan inhibitor programmed death receptor-1 (PD-1) dan 

ligannya, programmed cell death-ligand 1 (PD-L1), Terapi checkpoint inhibitor ini bekerja dengan 

memblokir sinyal penghambat pada sel T, sehingga meningkatkan aktivasi imun antitumor. Sejak 

kemunculannya, imunoterapi telah secara signifikan mengubah paradigma pengobatan berbagai tumor solid 

(De Caluwé et al., 2021). 

Meskipun minat terhadap pendekatan ini terus meningkat, penerapannya pada kanker payudara 

masih relatif terbatas. Oleh karena itu, beberapa metode pengobatan baru untuk meningkatkan angka 

kelangsungan hidup pasien kanker payudara mulai muncul dan banyak diteliti, seperti obat bertarget, vaksin 

untuk sel imun, Antibody Drug Conjugates (ADC), nanopartikel (albumin, logam, lipid, polimer, 

nanopartikel miselar), serta terapi berbasis breast cancer stem cell (BCSC) (Barzaman et al., 2020). Selain 

terapi, risiko kanker payudara juga bisa dicegah melalui menyusui. Menurut Chen et al., (2023) Menyusui 

dapat menurunkan risiko penyakit kronis yang merupakan faktor pemicu kanker, seperti hipertensi, 

diabetes, dan kemungkinan berkembangnya kanker payudara pada perempuan yang pernah melahirkan. 

Tingkatan perlindungan dapat bervariasi tergantung pada subtipe kanker payudara tertentu. Hal ini 

mengisyaratkan bahwa menyusui mungkin memberikan perlindungan yang lebih besar terhadap beberapa 

bentuk kanker payudara invasif. Penelitian yang dilakukan Muharram et al., (2023) melibatkan total 45 

individu yang didiagnosis menderita kanker payudara di poliklinik onkologi dan bangsal rawat inap Rumah 

Sakit Umum Dr. Zainoel Abidin di Banda Aceh antara Januari 2019 dan Januari 2021. Mayoritas individu 

yang didiagnosis kanker payudara adalah sebesar 55,6% dari total individu, diketahui tidak melakukan 

menyusui. Rata-rata durasi menyusui pada individu yang didiagnosis kanker payudara adalah 2,04 ± 1,81, 

sedangkan pada mereka yang tidak menderita kanker payudara adalah 10,10 ± 9,01. 

 

4. Tumor Microenvironment  

Tumor Microenvironment payudara (TME) bersifat sangat plastis dan mengalami perubahan terus-

menerus akibat dipengaruhi oleh berbagai faktor intrinsik maupun ekstrinsik sel kanker. Perubahan-

perubahan dalam TME ini ditandai oleh jaringan sitokin, faktor pertumbuhan, jalur pensinyalan yang 

terganggu, serta perubahan profil molekuler pada sel-sel stroma (Andersson et al., 2018). Dalam TME, sel 

tumor dan stroma saling berkomunikasi sehingga mendorong onkogenesis, progresi, dan metastasis kanker 

payudara (Yu et al., 2017). Stroma tumor payudara terdiri dari berbagai komponen, termasuk fibroblas, sel 
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imun, sel endotel, adiposit, dan perisit (Ramamonjisoa & Ackerstaff, 2017). Sepanjang progresi kanker 

payudara, stroma mengalami perubahan signifikan, termasuk pembentukan fibroblas terkait kanker 

(cancer-associated fibroblasts, CAFs), infiltrasi sel imun, inflamasi, angiogenesis, dan remodeling matriks 

ekstraseluler extracellular matrix (ECM) (Liu et al., 2019). Perubahan-perubahan ini mengganggu 

integritas membran basal, sehingga memfasilitasi penyebaran sel epitel tumor ke dalam stroma (Risom et 

al., 2022).  

Selain tiu, terdapat sel-sel imun di dalam TME yang memainkan peran kritis dan dinamis dalam 

progresi kanker serta imunitas anti-tumor. Sebagian besar sel imun juga bersifat plastis dalam fenotipe 

fungsionalnya dan dapat beradaptasi sebagai respons terhadap faktor-faktor lokal dalam TME. Hal tersebut 

memungkinkan sel-sel imun memiliki peran ganda yaitu pro-tumor maupun anti-tumor (Binnewies et al., 

2018). Sel imun efektor yang menginfiltrasi TME dapat secara langsung mengeliminasi sel neoplastik yang 

mengekspresikan neo-antigen pada permukaannya dan menekan progresi tumor  (Burugu et al., 2017). 

Namun, tumor menggunakan berbagai strategi penghindaran imun untuk menghambat infiltrasi sel imun 

dan melemahkan fungsi efektornya di dalam TME (Binnewies et al., 2018). Kumpulan sel imun dalam 

TME payudara dapat secara umum diklasifikasikan menjadi sel mieloid, sel limfoid bawaan, dan sel limfoid 

adaptif (Gambar 1.). Sel mieloid mencakup myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), tumor-associated 

neutrophils, (TANs), tumor-associated macrophages (TAMs), sel dendritik (DCs), sel mast (MCs), dan 

lainnya. Sel Natural killer (NK) adalah sel limfoid bawaan dengan fungsi efektor sitotoksik dan berperan 

penting dalam imunitas anti-tumor. Sel limfoid adaptif mencakup limfosit B dan berbagai subset limfosit 

T yang memainkan peran sentral dalam imunitas anti-tumor spesifik antigen tumor (Akinsipe et al., 2024). 

Karakteristik Sel Myeloid dan Limfoid dalam TME Payudara dapat diamati pada (tabel 1).  

 

 
Gambar 1. Sel Imun Dalam TME (Akinsipe et al., 2024) 
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Tabel 1. Karakteristik Sel Myeloid dan Limfoid dalam Mikrolingkungan Tumor Kanker Payudara 

Jenis Sel Subtipe  Mediator  Peran Utama Dampak pada Kanker 

MDSCs PMN-MDSC, 

M-MDSC 

ROS, RNS, ARG1, 

NOS2; IL-6, IL-10; 

CCL2, CCL5; VEGF-A, 

TGF-β 

Menekan sel T, 

mempromosikan tumor 

Angiogenesis ↑, 

metastasis ↑, resistensi 

imunoterapi 

Neutrofil 

(TANs) 

N1 (anti-tumor), 

N2 (pro-tumor) 

TNF-α, ICAM-1, 

CCL2, CCL8; MMP-9 

N1: inflamasi anti-

tumor; N2: pro-tumor 

Remodeling ECM, 

invasi ↑, metastasis ↑ 

Mast Cell 

(MCs) 

Tryptase⁺, 

Chymase⁺, 

Mixed 

IL-1, IL-6, TNF-α; IL-

8, VEGF-A, TGF-β; 

triptase/chymase 

Regulasi inflamasi & 

angiogenesis 

Vaskularisasi ↑, invasi 

↑, konteks tertentu: 

prognosis baik/buruk 

Makrofag 

(TAMs) 

M1 (anti-tumor), 

M2 (pro-tumor) 

M1: IL-12, TNF-α; M2: 

IL-10, TGF-β, EGF 

M1: inflamasi akut; 

M2: imunosupresi 

ECM degradation, 

metastasis ↑, proliferasi 

tumor ↑ 

T 

Lymphocytes 

CD8⁺, CD4⁺ 

Th1, Th2, Treg 

IFN-γ (Th1); IL-4, IL-5, 

IL-13 (Th2); IL-10 & 

TGF-β (Treg) 

CD8⁺: sitotoksik; Treg: 

supresif; Th1: anti-

tumor; Th2: pro-tumor 

CD8 rendah → 

prognosis buruk; Treg 

tinggi → imunosupresi 

↑ 

B 

Lymphocytes 

B normal, 

Plasma cell, 

Regulatory B 

cell (Breg) 

IL-10 (Breg), antibodi Membentuk antibodi, 

aktivasi sel T 

Breg menekan imunitas; 

plasma cell dapat 

prediksi prognosis 

baik/buruk tergantung 

konteks 

NK Cells NK CD56dim, 

CD56bright 

IFN-γ, perforin, 

granzyme 

Sitotoksisitas tanpa 

presentasi antigen 

NK disupresi di TME 

→ penurunan 

pembunuhan sel tumor 

(Sumber: Akinsipe et al., 2024) 

 

5. Distribusi penderita kanker payudara di Indonesia 

Distribusi kanker payudara di Indonesia berdasarkan beberapa penelitian cross-sectional. Sebuah 

penelitian cross-sectional oleh Putri et al., (2022) menggunakan data sekunder dari Rekam Medis di Rumah 

Sakit Bethesda Yogyakarta, mencakup seluruh perempuan yang didiagnosis kanker payudara pada 1 Januari 

2017 hingga 31 Desember 2020. Insidensi kanker payudara meningkat seiring bertambahnya usia dan 

menurun setelah usia 60 tahun. Pasien kanker payudara yang sangat muda dalam studi ini berusia 24 tahun. 

Kelompok usia ≤50 tahun cenderung memiliki stadium tinggi pada saat diagnosis yaitu sebesar 68,37% dan 

memiliki karakteristik subtipe molekuler reseptor hormon positif sebanyak 58,17%. Dalam penelitian ini, 

stadium kanker payudara yang paling banyak ditemukan adalah stadium III. Subtipe molekuler kanker 

payudara merupakan faktor penentu untuk keseluruhan ketahanan hidup (overall survival/OS). Subtipe 

molekuler yang menguntungkan yaitu luminal A dan luminal B memiliki harapan OS di atas 95% dan angka 

kekambuhan lokal hampir 0% dalam 5 tahun. Sebaliknya, luaran pasien dengan subtipe HER-2/neu dan 



 
 

Disregulasi Respon Imun pada Kanker Payudara: Tinjauan Epidemiologi, 

Subtipe Molekuler, dan Terapi 

 (Syakira, et al.) 

 

 
 

 

 

   5245 

TNBC tetap kurang baik. Subtipe Luminal A ditandai oleh derajat histopatologis yang rendah, tipe 

histologis khusus (tubular, musinous, dan lobular), indeks proliferasi rendah, dan angka kekambuhan yang 

lebih rendah dibandingkan subtipe lainnya. 

Selain itu, penelitian cross-sectional oleh Balgahoom et al., (2025) di Rumah Sakit Kanker 

Dharmais, Jakarta, dengan 104 responden berusia 19–59 tahun yang memiliki keluhan payudara selama 

Maret–Mei 2024. Setelah mengeksklusi responden dengan teknik consecutive non-random sampling, hasil 

menunjukkan bahwa 98 responden terdiagnosis kanker payudara, dan lebih dari 80% di antaranya memiliki 

kanker payudara tipe no special type (NST). Sementara itu, 6 responden lainnya tidak terdiagnosis kanker 

payudara. 

Penelitian cross-sectional selanjutnya dilakukan Prajoko et al., (2024) untuk menganalisis sampel 

yang diperoleh dari arsip Laboratorium Klinik Cito, Indonesia, selama periode 2019 hingga 2022. Sampel-

sampel tersebut dikumpulkan dari berbagai pulau di wilayah kepulauan Indonesia, termasuk Jawa, 

Kalimantan, Sumatera, Mataram, dan Papua. Pemeriksaan histopatologi dan penentuan derajat (grading) 

sampel kanker payudara dilakukan sesuai kebutuhan. Selanjutnya, sampel-sampel tersebut menjalani 

analisis imunohistokimia (IHC) untuk menentukan subtipe molekulernya. Terakhir, analisis genetik 

dilakukan pada setiap sampel yang masih layak untuk mengidentifikasi adanya mutasi pada jalur 

phosphatidylinositol-3-kinase  (PIK3). Jalur PI3K berperan penting dalam proliferasi dan viabilitas sel 

ganas, serta sering mengalami disfungsi pada berbagai jenis kanker, termasuk kanker payudara.  

Deregulasi ini dapat terjadi melalui beberapa mekanisme, seperti mutasi atau amplifikasi pada PI3K 

itu sendiri, inaktivasi gen penekan tumor PTEN, atau aktivasi onkogen hulu serta reseptor faktor 

pertumbuhan tirosin kinase. Mutasi PIK3CA sering dikaitkan dengan ekspresi ER positif, ukuran tumor 

yang lebih kecil, dan derajat histologis rendah (De Mattos-Arruda, 2020). Analisis genetik menggunakan 

PIK3CA mutation detection kits menunjukkan frekuensi mutasi sebesar 36,2%, dengan kanker payudara 

subtipe Luminal A memiliki tingkat mutasi tertinggi sebesar 46,1%. Sementara itu, kanker payudara 

Luminal B HER-2 (positif) menunjukkan frekuensi mutasi yang lebih rendah, sebesar 19%. Analisis 

statistik menunjukkan adanya korelasi antara mutasi PIK3CA dan subtipe molekuler, di mana Luminal A 

dan Luminal B HER-2 (negatif) yang memiliki frekuensi mutasi yang lebih tinggi. Sebaliknya, tidak 

ditemukan korelasi yang signifikan antara mutasi PIK3CA dengan usia, lokasi tumor, atau diagnosis 

histopatologi. Subtipe Luminal A menunjukkan prevalensi mutasi PIK3CA yang lebih tinggi pada pasien 

berusia di atas 50 tahun (68,1%) (Prajoko et al., 2024). 

 

Tabel 2. Distribusi Usia, Stadium, Tipe Histopatologi, Subtipe Molekuler Penderita Kanker Payudara di 

Indonesia 

Variabel n % 

Umur : 

• ≤ 30 

• 31-40 

• 41-50 

• 51-60 

• ≥ 61 

Stadium 

• 0 

• I 

 

1 

12 

25 

45 

15 

 

0 

3 

28 

 

1,02% 

12,24% 

25,51% 

46,92% 

15,31% 

 

0,00% 

3,06% 

28,57% 
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• II 

• III 

• IV 

Histopatologi 

• Invasive Ductal Ca. 

• Others 

Subtype 

• Luminal A 

• Luminal B 

• HER-2 positive 

• Basal-like/Triple-negative Breast Ca. 

Umur 

• >46 

• <46 

Histopatologi 

• CA mammae no special type (NST) 

• CA mammae ductal carcinoma in situ (DCIS) 

• CA mammae ductal invasive 

• CA mammae lobular 

• CA mammae lobular invasive 

• CA mammae mucinous 

• Non-CA mammae 

 

Umur 

• ≤ 50 

• > 50 

Histopatologi 

• Invasive Breast Carcinoma of NST, Grade I 

• Invasive Breast Carcinoma of NST, Grade II 

• Invasive Breast Carcinoma of NST, Grade III 

• Invasive Lobular Carcinoma of the Breast 

• Invasive Papillary Carcinoma of the Breast  

• Mucinous Carcinoma of the Breast  

 

Subtipe dengan PIK3CA Positif (Bermutasi) 

• Luminal A   

• Luminal B HER-2 (negative)  

• Luminal B HER-2 (positive)  

 

54 

13 

 

 

88 

10 

 

43 

14 

29 

12 

 

 

38 

66 

 

87 

3 

2 

1 

3 

2 

6 

 

 

75 

132 

 

1 

81 

84 

34 

1 

3 

 

 

47 

15 

4 

55,10% 

13,27% 

 

 

89,80% 

10,20% 

 

43,88% 

14,29% 

29,59% 

12,24% 

 

 

36,5% 

63.5% 

 

83,6% 

2,9% 

1,9% 

1% 

2,9% 

1,9% 

5,8% 

 

 

36.2% 

63.8% 

 

1.9% 

39.1% 

40.6% 

16.4% 

0.5% 

1.4% 

 

 

46.1% 

40.5% 

19% 

(Sumber: Putri et al., 2022; Balgahoom et al., 2025; Prajoko et al., (2024) 

 

6. Faktor-faktor Yang Memodulasi Disregulasi Respon Imun Pada Kanker Payudara 

6.1 Stres psikologis kronis  

Stres psikologis kronis dapat mendorong disregulasi respon imun pada penderita kanker payudara 

dengan mengaktifkan poros Hypothalamic-pituitary-adrenergic axis (HPA) dan sistem saraf simpatik. 
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Aktivasi kedua bagian ini dapat memicu peningkatan pelepasan glukokortikoid dan katekolamin 

(Norepinefrin dan epinefrin) secara terus-menerus. Glukokortikoid dikenal sebagai imunosupresan, yang 

mengatur pelepasan, sintesis, dan fungsi sitokin serta menghambat zat-zat lain yang mengatur sistem 

kekebalan dan peradangan (Sulli et al., 2019). Glukokortikoid juga mendorong proliferasi dan 

kelangsungan hidup sel tumor secara langsung atau tidak langsung dengan berperan dalam proses-proses 

biologis seperti metabolisme, fungsi imun, angiogenesis, ritme sirkadian, dan fungsi neuron. Kombinasi 

antara glukokortikoid dan reseptor glukokortikoid dapat merangsang ekspresi gen antiapoptosis pada sel 

epitel dan penghambat apoptosis yang diinduksi oleh obat antikanker (Chen et al., 2023). 

 

Norepinefrin juga mempengaruhi pertumbuhan, perkembangan, dan penyebaran kanker melalui 

berbagai mekanisme, seperti invasi sel tumor, angiogenesis, kelangsungan hidup sel tumor, interaksi imun 

dan tumor (Walker et al., 2019; Hiller et al., 2020). Berbagai jenis tumor meningkatkan faktor pertumbuhan 

endotel vaskular, matriks metalloproteinase-2, dan  faktor induksi hipoksia-1α melalui jalur sinyal protein 

kinase cAMP yang diaktifkan oleh reseptor β-adrenergik, yang mendorong angiogenesis tumor (Liu et al., 

2019). Stimulasi  reseptor  β-adrenergik  biasanya  menghambat respon limfosit, sitotoksisitas sel NK, dan 

fungsi ekstraksi antigen sel dendritik, serta mendorong metastasis sel tumor. Sistem neuroendokrin yang 

diaktifkan oleh tekanan dan peningkatan sekresi norepinefrin dapat mendorong infiltrasi dan diferensiasi 

sel CD11b+F4/80+ menjadi makrofag M2, yang mempromosikan metastasis sel kanker payudara ke 

kelenjar getah bening dan paru-paru tanpa mempengaruhi pertumbuhan tumor primer (Antoni & Dhabbar, 

2019). 

Secara langsung, stres kronis menekan fungsi imun seluler yang berperan penting dalam kontrol 

kanker. Penderita kanker payudara stadium regional yang stres ditemukan mengalami penurunan lisis sel 

NK, respons sel NK terhadap interferon gamma rekombinan (IFN-γ), serta respons proliferasi limfosit darah 

tepi terhadap fitoaglutinin dan antibodi monoklonal terhadap reseptor sel T. Stres kronis juga mengganggu 

ritme sirkadian kortisol pada pasien kanker payudara metastatik. Ritme harian kortisol cenderung menjadi 

datar atau tidak normal. Kondisi ini menurunkan jumlah dan fungsi sel NK (Natural Killer), sehingga 

diduga mempercepat kematian penderita. Gaya koping (cara merespons stres) negatif juga terbukti 

menurunkan jumlah limfosit total, termasuk sel B, sel T CD3+, dan CD4+, serta mengurangi aktivitas sel 

NK. Sebaliknya, pada pasien kanker payudara metastasis, ekspresi spiritualitas dikaitkan dengan 

meningkatnya jumlah leukosit dan sel T yang beredar, mencakup sel T helper (Th) dan sel T sitotoksik. 

Selain itu, peningkatan aktivitas sel NK juga dilaporkan pada pasien kanker yang menggunakan humor 

sebagai strategi koping. Oleh karena itu, dengan memanfaatkan faktor psikologis dan psikoterapi secara 

optimal dapat mencegah terjadinya dan perkembangan kanker serta meningkatkan sistem imun melalui 

biologi molekuler untuk memperpanjang usia dan meningkatkan kualitas hidup pasien kanker payudara 

(Chen et al., 2023). 

 

6.2 Mekanisme Disregulasi Respon Imun Pada Kanker Payudara Stadium 1 

Pada kanker payudara stadium awal, terjadi kondisi fenotipe imun sistemik quiescent (tenang), 

yang mengindikasikan bahwa sistem imun tidak menunjukkan aktivasi maupun inhibisi yang kuat. Kondisi 

ini tercermin dari penurunan signifikan kadar molekul soluble immune checkpoint ko-stimulator dan ko-

inhibitor, yang seharusnya berperan dalam mengaktifkan atau menahan respons imun seluler (Sulli et al., 

2019). Tidak adanya peningkatan molekul ko-inhibitor menunjukkan bahwa imunospresi sistemik tidak 

disebabkan oleh mekanisme penghambatan imun yang berlebihan, sementara itu tidak adanya peningkatan 
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ko-stimulator menunjukkan tidak adanya kompensasi aktivasi imun yang seharusnya mendukung respons 

antitumor. Keadaan imun yang "tenang" ini diperkuat oleh turunnya sitokin proinflamasi tertentu (IFN-2α, 

IL-16, IL-1Ra), dan minimnya perubahan pada sitokin imunoregulator seperti IL-10 dan TGF-β1 (Rapoport 

et al., 2022). 

Disregulasi imun ini kemudian semakin jelas ketika ditelusuri hubungannya antara TME dan 

sirkulasi sistemik. Pada kanker payudara stadium awal, sel tumor diketahui memproduksi faktor 

pertumbuhan tertentu seperti M-CSF, FGF-21, dan GDF-15 yang ditemukan meningkat signifikan dalam 

plasma pasien. Ketiga faktor ini berperan penting dalam menentukan arah respons imun terhadap tumor 

(Rapoport et al., 2022). M-CSF memicu proliferasi sel tumor melalui jalur autokrin atau parakrin dan 

merekrut monosit atau makrofag ke TME. Begitu masuk ke TME, makrofag ini terdorong untuk berubah 

menjadi makrofag M2. Polarisasi menuju fenotipe M2 didukung oleh lingkungan TME yang dipengaruhi 

hipoksia, metabolit seperti laktat, serta sitokin tertentu. M-CSF sendiri juga dapat mendorong polarisasi 

makrofag menuju M2, menjadikannya salah satu penggerak utama terbentuknya TME yang imunosupresif 

(Ahmed & Ismail., 2020). 

Faktor pertumbuhan lain, seperti FGF-21 juga diproduksi oleh sel kanker payudara dan 

mengaktifkan FGFR1, yang tidak hanya memicu proliferasi sel tumor tetapi juga pengeluaran kemokin 

CX3CL1. Kemokin CX3CL1 merekrut makrofag atau monosit ekspresor CX3CR1 ke TME, yang 

kemudian dipolarisasi oleh FGF-21 dan faktor lain menjadi makrofag M2 (Im et al., 2020). Demikian pula, 

GDF-15 yang juga meningkat dalam plasma pasien diproduksi oleh sel tumor dan makrofag M2, dan 

berinteraksi dengan reseptor GFRAL untuk memperkuat proliferasi sel kanker. GDF-15 juga mendorong 

pembentukan makrofag M2 dan memperkuat sifat imunospresif, fibrotik, serta eksklusi imun dalam TME  

(Takenouchi et al., 2020; Rapoport et al., 2022). 

 

6.3 Disregulasi Respon Imun terhadap Kanker Payudara pada Kondisi Obesitas 

Pada kasus obesitas, jaringan adiposa seperti adiposa mamae mengalami peradangan kronis yang 

mengubah komposisi dan fungsi sel-sel imun di TME. Pembesaran dan kematian adiposit memicu 

perekrutan makrofag proinflamasi tipe M1 yang membentuk crown-like structures (CLS) (Mulloly et al., 

2017). Makrofag M1 ini menghasilkan ROS dan sitokin proinflamasi seperti IL-1β, IL-6, dan CCL2, yang 

tidak hanya memperkuat inflamasi adiposa tetapi juga menciptakan lingkungan yang mendukung 

transformasi sel kanker dan proliferasi tumor mammae. CLS yang tinggi pada jaringan payudara pasien 

obesitas berhubungan dengan kerusakan sinyal seluler, peningkatan risiko kanker payudara, serta prognosis 

yang lebih buruk. Selain itu, sekresi CXCL12 oleh adiposa yang meradang memfasilitasi rekrutmen lebih 

banyak makrofag dan memperkuat penghindaran imun tumor (Maliniak et al., 2020). 

TAM merupakan sel yang paling dominan dengan jumlah lebih dari 50% pada kondisi obesitas. 

Makrofag M1 dan metabolically activated macrophages meningkatkan ekspresi PD-L1 melalui IL-6 dan 

sinyal inflamasi lain, sehingga mempercepat kelelahan sel T dan menurunkan efektivitas imun antitumor. 

Makrofag ini juga meningkatkan produksi IL-8 yang mendorong progresi tumor serta menginduksi fenotipe 

stem-like pada sel kanker payudara, memperkuat agresivitas dan kemampuan metastasis tumor (Cao et al., 

2016). Selain itu, terdapat MDSC yang meningkat pesat akibat inflamasi obesitas, leptin tinggi, dan 

ketersediaan lipid di TME menjadi salah satu sel paling imunosupresif dengan menekan proliferasi sel T, 

meningkatkan apoptosis sel T CD8+ (Gibson et al., 2020), serta mengekspresikan PD-L1 dalam kadar 

tinggi, sehingga berkontribusi pada penghindaran imun kanker payudara (Clements et al., 2018). 

Obesitas juga menyebabkan penuaan sistem imun melalui involusi timus yang dipercepat, 



 
 

Disregulasi Respon Imun pada Kanker Payudara: Tinjauan Epidemiologi, 

Subtipe Molekuler, dan Terapi 

 (Syakira, et al.) 

 

 
 

 

 

   5249 

menurunkan jumlah, keragaman, dan proliferasi sel T, sehingga melemahkan kemampuan imunitas adaptif 

dalam mengenali dan menghancurkan sel kanker. Ketidakseimbangan populasi sel T meningkatnya Th1 

proinflamasi, berkurangnya Treg yang sehat, dan meningkatnya Treg disfungsional akibat gangguan sinyal 

insulin sehingga menghasilkan respons imun yang tidak efektif dan justru memperburuk peradangan 

(Devericks et al., 2022). Fungsi sel T juga diganggu oleh leptin yang meningkat pada obesitas dengan 

meningkatkan ekspresi PD-1 (Wang et al., 2019). Hal tersebut menyebabkan kelelahan sel T (T cell 

exhaustion), yaitu kondisi di mana sel T tidak lagi mampu melawan sel kanker secara optimal (Zhang et 

al., 2020). Pada tumor TNBC pasien obesitas, ekspresi leptin, CXCR4, dan CCR9 yang tinggi berhubungan 

dengan rendahnya infiltrasi sel T CD8+, menandakan terjadinya penghindaran imun tumor yang lebih kuat 

(Evangelista et al., 2019). Pada garis imun bawaan, obesitas juga melemahkan aktivitas natural killer 

Penurunan populasi NK CD56dim yang bersifat sitotoksik, serta terganggunya sinyal JAK2 akibat paparan 

leptin kronis, mengurangi kemampuan NK dalam menghasilkan interferon-γ dan menghancurkan sel 

kanker payudara. Kondisi ini semakin memperlemah lapisan pertahanan imun awal terhadap tumor. Dengan 

demikian, obesitas menciptakan sebuah TME yang secara simultan proinflamasi tetapi imunosupresif, di 

mana inflamasi kronis mendorong perkembangan tumor, sementara berbagai sel imun kunci kehilangan 

kemampuan antitumorinya (Bahr et al., 2018; Devericks et al., 2022). 

 

6.4 Disregulasi Respon Imun pada Kanker Payudara akibat metabolisme lipid 

Disregulasi respon imun pada kanker payudara sangat dipengaruhi oleh perubahan metabolisme 

lipid di sel kanker (Lyssiotis & Kimmelman, 2017). Akumulasi asam lemak bebas dan kolesterol akibat 

ketidakteraturan metabolisme lipid meningkatkan stres oksidatif dan produksi ROS, yang merusak 

komponen seluler imun serta mengubah jalur pensinyalan (Gao et al., 2022). Selain itu, kondisi hipoksia 

juga memperparah akumulasi lipid dan kolesterol, dan memicu sekresi sitokin pro-inflamasi dan pro-

tumorigenik yang menggeser TME ke arah imunosupresif (Luo et al., 2017). Pusat gangguan sistem imun 

ini terjadi pada jalur metabolik PI3K/PTEN/Akt/mTOR dan AMPK. Aktivasi PI3K/Akt/mTOR, dapat 

meningkatkan ekspresi PD-L1 pada sel kanker. PD-L1 berikatan dengan PD-1 pada T cell, menghambat 

proliferasi, produksi sitokin, serta aktivitas sitotoksik T cell CD8+, sehingga memungkinkan sel kanker 

bertahan dari serangan imun. Hal ini memperkuat hubungan antara kondisi metabolik sel kanker, stres 

lingkungan, dan penghambatan respon imun adaptif (Taghiloo et al., 2022). 

Selain itu, tingginya kadar kolesterol dan asam lemak dalam TME menurunkan fungsi T cell 

efektor. CD8+ T cell mengalami lipotoksisitas karena ketidakmampuannya mengolah berbagai jenis asam 

lemak, yang menyebabkan kelelahan sel (T cell exhaustion) dan melemahkan aktivitas pengawasan imun 

(Manzo et al., 2020). Lingkungan yang kaya lipid juga mendorong diferensiasi sel T menjadi Treg dan 

mendorong akumulasi MDSC, keduanya merupakan populasi sel yang aktif menekan respon imun 

antitumor (Zipinotti dos Santos et al., 2023). Selain itu, sel imun bawaan seperti sel natural killer pun 

mengalami disregulasi. Walaupun kolesterol dapat meningkatkan aktivitas sel NK dalam kondisi normal, 

TME kanker payudara menyebabkan adaptasi fenotipik yang menekan fungsi sitotoksik NK cell (Xu & 

Niu, 2020).  Sel imun lainnya yaitu sel dendritik (DC) juga mengalami gangguan fungsi akibat akumulasi 

lipid berlebih. Peningkatan lipid dalam DC menurunkan ekspresi MHC dan menghambat kemampuan 

mereka untuk mempresentasikan antigen ke T cell. Tanpa presentasi antigen yang memadai, respon imun 

khusus (antigen-specific) terhadap sel kanker menjadi sangat lemah (Jhunjhunwala et al., 2021). 

Sebaliknya, makrofag dalam TME terdorong menuju fenotip M2 yang anti-inflamasi dan pro-tumorigenik. 

Makrofag M2 mengandalkan oksidasi asam lemak sebagai sumber energi, dan berbagai faktor seperti 
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progranulin atau circWWC3 menginduksi polaritas M2 serta meningkatkan ekspresi PD-L1, semakin 

memperkuat imunosupresi (Zheng et al., 2022). 

Sel kanker juga melepaskan exosome yang merupakan mekanisme tambahan yang memperburuk 

disregulasi imun. Exosome dari jaringan kanker payudara dapat menurunkan aktivasi NK cell, memicu 

pelepasan miRNA yang menggeser makrofag dari fenotip M1 antitumor ke M2 pro-tumor, serta 

mengurangi proliferasi sel T melalui muatan TGF-β (Giordano et al., 2020). Beberapa exosomal miRNA 

seperti miR-503 atau miR-27a-3p juga memodulasi ekspresi PD-1 pada makrofag melalui aktivasi 

PTEN/PI3K/Akt, yang akhirnya memperkuat penghindaran imun (Yao et al., 2020; Zipinotti dos Santos et 

al., 2023). 

 

6.5 Peran HER2 dalam Regulasi dan Respons Imun 

HER2 merupakan antigen terkait tumor yang dapat dikenali oleh sistem imun. Ekspresi HER2 yang 

berlebih pada membran sel kanker memungkinkan penyajian peptida HER2 melalui molekul major 

histocompatibility complex (MHC), sehingga memicu aktivasi respons imun. Tumor HER2-positif juga 

cenderung memiliki tingkat infiltrasi imun yang lebih tinggi dibandingkan HER2-negatif, terutama infiltrasi 

tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) seperti sel T sitotoksik, yang berhubungan dengan prognosis lebih 

baik serta respons yang lebih kuat terhadap terapi yang menargetkan HER2 (Luque et al., 2022). 

Sinyal HER2 mengaktifkan jalur JAK/STAT melalui interaksi NRG-1 dan pembentukan 

heterodimer HER2/HER3. Aktivasi ini dapat merekrut berbagai sel imun supresif, termasuk Tregs, MDSCs, 

dan TAMs, sehingga membentuk lingkungan mikro tumor yang imunosupresif. Selain itu, HER2 dapat 

meningkatkan ekspresi PD-L1, menurunkan ekspresi MHC kelas I, serta berkontribusi terhadap kelelahan 

sel T, yang semuanya mendukung mekanisme penghindaran imun oleh tumor. Tingkat ekspresi HER2 yang 

tinggi berpotensi menjadi biomarker untuk memprediksi respons terhadap imunoterapi. Lebih jauh, upaya 

untuk menargetkan dan mengatasi mekanisme imunosupresif yang dimediasi oleh HER2 dapat 

meningkatkan efektivitas terapi HER2-target maupun inhibitor checkpoint imun (Song et al., 2020; Cheng, 

2024). 

 

 

 KESIMPULAN 

Kanker payudara merupakan penyakit yang kompleks dan heterogen yang perkembangannya 

dipengaruhi oleh interaksi antara faktor genetik, molekuler, imunologis, metabolik, dan lingkungan. Hasil 

kajian menunjukkan bahwa setiap subtipe molekuler kanker payudara memiliki karakteristik biologis dan 

respons terapi yang berbeda, sementara tumor microenvironment (TME) berperan penting dalam mengatur 

dinamika antara sel tumor dan sistem imun. Disregulasi respon imun terjadi melalui berbagai mekanisme, 

termasuk peningkatan aktivitas sel imun supresif, penurunan fungsi sel efektor antitumor, serta aktivasi 

jalur immune evasion yang mendukung pertumbuhan dan metastasis kanker. Faktor-faktor seperti stres 

kronis, obesitas, gangguan metabolisme lipid, dan ekspresi HER2 turut berkontribusi dalam membentuk 

lingkungan mikro tumor yang imunosupresif dan mempercepat progresi penyakit. Oleh karena itu, 

pemahaman yang komprehensif mengenai hubungan antara subtipe molekuler, TME, dan regulasi sistem 

imun sangat penting dalam mendukung pengembangan strategi pencegahan, diagnosis, serta imunoterapi 

yang lebih efektif dan terpersonalisasi untuk meningkatkan luaran klinis pasien kanker payudara. 
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