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Pendahuluan

Kanker

payudara merupakan kanker

Abstract: Breast cancer remains a malignancy with high global mortality
rates. Approximately 15-20% of these cases are Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (HER2) positive subtype, characterized by
aggressiveness, high risk of metastasis, and poor prognosis if left untreated.
This literature review aims to discuss the pathophysiology, diagnostic
methods, and recent advancements in the management of HER2-positive
breast cancer. The study utilized a literature review method, sourcing data
from PubMed, Google Scholar, and ScienceDirect databases. A total of 23
literatures published within the last 5-10 years were selected based on
inclusion criteria. Overexpression of HER2 protein triggers the activation of
MAPK and PI3K/AKT/mTOR signaling pathways, stimulating uncontrolled
cell proliferation. Diagnosis is established via Immunohistochemistry (IHC)
and confirmed by In Situ Hybridization (ISH) following ASCO/CAP 2018
guidelines. Current management shows a significant shift; neoadjuvant and
first-line advanced stage therapies prioritize dual blockade (Trastuzumab
and Pertuzumab). Furthermore, the new generation Antibody-Drug
Conjugate (ADC), Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd), has demonstrated
superior efficacy compared to T-DMI1 as a second-line therapy.
Comprehensive understanding of HER2 molecular biology and advances in
targeted therapy have transformed the clinical landscape, increasing survival
rates and significantly improving the prognosis of HER2-positive breast
cancer patients.
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mencapai 22.598 kasus setelah kanker paru dan
kanker hati (Bray et al., 2024)
Berdasarkan  subtipe = molekulernya,

dengan kejadian terbanyak kedua secara global.
Menurut data GLOBOCAN, pada tahun 2022
terdapat 2,3 juta kasus baru dengan angka
kematian 666.000 menjadikan kanker payudara
menjadi kanker dengan angka mortalitas
tertinggi ke empat secara global. Kanker
payudara umumnya terdiagnosa pada wanita
dan merupakan penyebab kematian tertinggi.
(Bray et al., 2024). Di Indonesia, menurut data
dari GLOBOCAN tahun 2022, insidensi kanker
payudara pada wanita mencapai 66.271 kasus,
menjadikannya  kanker dengan insidensi
terbanyak diikuti dengan kanker paru dan
serviks uteri, sedangkan angka mortalitas nya
merupakan tertinggi ke tiga dengan angka
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kanker payudara dapat di klasifikasikan menjadi
4 yaitu luminal A, luminal B, HER2 breast
cancer dan tripple negative breast cancers
(TNBC). Klasifikasi ini dilihat berdasarkan
analisis IHC terhadap ekspresi ER, PR, HER2
dan Ki 67, dimana HER2 breast cancer
mengekspresikan (ER—, PR—, HER2+) (Burguin
& Diorio, 2021; Roy et al., 2023). HER2 adalah
famili epidermal growth factor receptor yang
merupakan protein transmembran tirosin kinase.
HER2 biasanya terekspresi dalam jaringan
normal termasuk sel epitel kelenjar payudara,
juga terekspresi dalam banyak tipe kanker (Feng
et al., 2018; Zubair et al., 2021). Kanker
payudara dengan ekspresi HER2 positif
memiliki kemampuan  berproliferasi  dan
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bermetastasis lebih tinggi. Selain itu kanker
payudara dengan HER2 positif juga sering
dikaitkan dengan prognosis yang lebih buruk
dibandingkan kanker payudara tipe luminal
yang tidak mengekspresikan HER2 (Feng et al.,
2018; Benacka et al., 2022; Tomasello et al.,
2022). Oleh karena itu penting untuk memiliki
pemahaman yang komperhensif terhadap kanker
payudara subtipe ini guna memiliki gambaran
yang lebih jelas dan mendalam untuk
mendukung upaya penanganan dan
pengembangan terapi yang lebih efektif.

Bahan dan Metode

Tinjauan pustaka ini dibuat menggunakan
metode review jurnal dan pencarian data melalui
sumber seperti, Pubmed, Google Scholar,
ScienceDirect.. Pencarian menggunakan kata
kunci, “Kanker Payudara”, “HER2”, "HER2
Positif”, dan "HER2 Overexpression”. Penulis
memilih sumber menggunakan kriteria inklusi,
seperti mencari sumber dari jurnal atau literatur
terakreditasi. Sumber yang  digunakan
merupakan terbitan 5-10 tahun terakhir, dan
berhubungan dengan topik penyakit yang
dibahas. Dengan kriteria diatas, diperoleh 23
literatur yang digunakan dalam tinjauan pustaka.

Hasil dan Pembahasan

Definisi HER2
Human  epidermal  growth  factor
receptor2/HER2  (dikenal  juga  sebagai

HER2/NEU atau c¢-ERBB2) adalah proto-
onkogen yang mengkode reseptor faktor
pertumbuhan epidermal dengan aktivitas tirosin
kinase, terletak pada kromosom 17 di q21(Ahn
et al., 2020). Reseptor ini ada secara alami
dalam jaringan normal dan juga diekspresikan
dalam berbagai jenis kanker. HER2 merupakan
salah satu anggota dari kelompok EGFRs.
Seperti reseptor lainnya, HER2 adalah tirosin
kinase reseptor yang terdiri dari domain
ekstraseluler, domain transmembran, dan
domain intraseluler (Feng et al., 2018). Terdapat
empat jenis HER, yaitu HER1, HER2, HER3,
dan HER4. Peningkatan ekspresi HER2
mengindikasikan adanya transformasi
onkogenik dan pembentukan tumor pada kanker
payudara (Setiawan, 2023).
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Fungsi HER2

HER2 terlibat dalam transmisi sinyal
seluler yang mengendalikan pertumbuhan dan
diferensiasi sel normal (Rubin et al., 2024).
Reseptor HER pada awalnya ada sebagai
monomer. Namun ketika ligan menempel pada
reseptor, reseptor ini membentuk dimer. Dimer
ini bisa berupa homodimer yang terdiri dari dua
reseptor yang sama (misalnya, HERI1-HER1)
atau heterodimer yang terdiri dari dua jenis
reseptor yang berbeda (misalnya, HER1-HER?2).
HER2 memiliki karakter unik karena tidak
memiliki ligan spesifik, tetapi justru menjadi
pasangan dimer yang paling disukai setelah
HER1, HER3, atau HER4 diaktifkan oleh ligan.
Heterodimer yang melibatkan HER?2
menghasilkan sinyal pertumbuhan yang jauh
lebih kuat dibandingkan kombinasi lain (Rubin
etal.,2024).

Kondisi normal, jumlah reseptor HER2 di
permukaan sel hanya sedikit, sehingga sinyal
pertumbuhan yang dihasilkan tetap terkontrol.
Namun, ketika HER2 terlalu banyak diproduksi
(overekspresi), ini menyebabkan terbentuknya
banyak dimer HER2, yang meningkatkan sinyal
pertumbuhan dan menyebabkan sel tumbuh
dengan cepat, bahkan secara tidak terkendali.
Inilah yang dapat menyebabkan pertumbuhan
kanker. Pada tahap ini, HER2 berubah dari
proto-oncogene (gen normal yang bisa
menyebabkan kanker jika diaktifkan berlebihan)
menjadi oncogene (gen penyebab kanker)
(Rubin et al., 2024).

Epidemiologi Kanker Payudara

Kanker payudara dengan  Human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2),
mengalami over-ekspresi dan/atau amplifikasi
pada sekitar 15%-20% kasus kanker payudara
(Lawrenti, 2023). Menurut data dari National
Cancer Institute, kanker payudara HER2 positif
memiliki angka kejadian sebesar 5,1% kasus per
100.000 perempuan (National Cancer Institute,
2025). Hasil penelitian terhadap 1.260 kasus
kanker payudara yang menjalani pemeriksaan
imunohistokimia (IHK) di Indonesia selama
periode 2014-2019, diketahui bahwa kanker
payudara dengan ekspresi HER2 positif
(ditandai oleh pewarnaan membran secara
sirkumferensial yang lengkap, intens, dan
tampak pada lebih dari 10% sel tumor)
berjumlah sebanyak 475 kasus atau setara
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dengan 37,7%. Hal ini menunjukkan bahwa
HER2 positif merupakan subtipe yang
signifikan pada populasi pasien kanker payudara
di  Indonesia. Dari 475 kasus yang
mengekspresikan HER2 positif tersebut, kanker
payudara dengan subtipe overekspresi HER2
(ER-, PR-, HER2+) di Indonesia ditemukan
pada 214 pasien (17%) (Widiana & Irawan,
2020).

Patofisiologi Kanker Payudara terkait HER2

Ligand binding (pengikatan molekul
sinyal) pada reseptor HER2 menyebabkan
dimerisasi (dua molekul HER2 bergabung),
yang kemudian memicu fosforilasi
(penambahan gugus fosfat) pada residu tirosin
di dalam domain intraseluler HER2. Proses ini
mengaktifkan beberapa jalur sinyal penting di
dalam sel, seperti jalur mitogen-activated
protein kinase (MAPK) dan
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 3-kinase
(PI3K) (Gambar 1). Jalur-jalur sinyal ini terlibat
dalam mengatur pertumbuhan dan pembelahan
sel (Feng et al., 2018).
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Gambar 1. Persinyalan HER2 (Feng et al., 2018)

PI3K yang teraktivasi mengaktifkan
mediator penting di hilir, yaitu AKT dan
mTOR. Aktivasi ini mengarah pada peningkatan
pertumbuhan sel, pencegahan kematian sel
(anti-apoptosis), progresi siklus sel, dan proses
translasi protein (Feng et al., 2018). Selain itu
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AKT yang teraktivasi memfosforilasi FoxOl
yang berada di sitosol. FoxO1 memiliki peran
penting dalam ketahanan terhadap stres
oksidatif, proliferasi sel, apoptosis, dan
diferensiasi (Maiese, 2017). Aktivasi AKT juga
dapat menyebabkan penghambatan GSK-3 oleh
faktor pertumbuhan, melalui aktivasi AKT.
Penghambatan ini dapat mencegah kematian sel
(anti-apoptosis). Selain itu, GSK-3 memiliki
lebih dari 100 substrat, yang mencakup protein
yang terlibat dalam transduksi sinyal, protein
struktural, dan faktor transkripsi yang berperan
dalam metabolisme (Miricescu et al., 2021).
Akibatnya, ketika HER2 diekspresikan secara
berlebihan atau amplifikasi terjadi, hal ini
merangsang pertumbuhan kanker, meningkatkan
kemampuan invasi, serta memperpanjang
kelangsungan hidup sel kanker (Gagliato et al.,
2016).

Ekspresi HER2

Kadar protein HER2 bisa diukur melalui
metode imunohistokimia (IHC) atau dengan
melihat amplifikasi gen HER2 melalui teknik
hibridisasi in situ (ISH). Pedoman saat ini
merekomendasikan penggunaan IHC atau ISH
untuk menilai status HER2 pada semua pasien
kanker payudara (Vyberg et al., 2015).
Pemeriksaan imunohistokimia adalah metode
untuk mendeteksi antigen pada jaringan dengan
menggunakan reaksi antara antibodi dan antigen
yang terdapat dalam jaringan (Setiawan, 2023).
Meskipun status HER2 dapat diuji langsung
melalui hibridisasi in situ (ISH), banyak
laboratorium telah menggunakan ITHC sebagai
tes skrining, dan FISH sebagai tes konfirmasi
untuk kasus IHC HER2 yang ekuivokal. Hal ini
disebabkan oleh tingkat kegagalan yang lebih
tinggi, waktu prosedur yang lebih lama, dan
biaya reagen ISH yang lebih mahal
dibandingkan dengan IHC (Ahn et al., 2020).

Tabel 1. Interpretasi IHC dari HER 2

Status IHC Pedoman ASCO/CAP 2018
HER?2
Positif (+3) Pewarnaan membran

sirkumferensial yang lengkap,
intens, dan >10% sel tumor
Pewarnaan membran lemah hingga
sedang, lengkap atau tidak lengkap,
diamati pada >10% sel tumor (kasus
khusus)*

Ekuivokal
(+2)
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Negatif (+1) Pewarnaan membran yang tidak
lengkap, lemah atau hampir tidak
terlihat pada >10% sel tumor invasif
Tidak ada pewarnaan atau
pewarnaan membran yang tidak
lengkap dan hampir tidak terlihat
pada <10% sel tumor

Negatif
0

Menurut pedoman pengujian HER2 dari
ASCO dan College of American Pathologists
tahun (CAP) tahun 2018 (Tabel 1), kanker
payudara dianggap positif HER2 jika terdapat
bukti ekspresi berlebihan HER2 pada uji
imunohistokimia (IHC) (skor 3+) (Tarantino et
al., 2020). Untuk kasus dengan IHC HER2 skor
2+, seorang pengamat tambahan yang tidak
mengetahui hasil sebelumnya akan menghitung
ulang ISH (Tabel 2). Jika hasil IHC
menunjukkan O atau 1+, kanker payudara
dianggap  HER2 negatif  dan  tidak
direkomendasikan untuk terapi yang
menargetkan HER2 (Ahn et al., 2020).

Tabel 2. Interpretasi ISH dari HER 2

Status ISH Pedoman ASCo/CAP 2018
HER2

ISH Positif - Rasio HER2/CEP17 >2,0 dan jumlah
salinan rata-rata HER2 >4,0 (grup 1)
- Rasio HER2/CEP17 >2,0 dan jumlah
salinan rata-rata HER2 <4,0 (grup 2)
dengan THC 3+ bersamaan
- Rasio HER2/CEP17 <2,0 dan jumlah
salinan rata-rata HER2 >6,0 (grup 3)
dengan ITHC 2+ bersamaan
- Rasio HER2/CEP17 <2,0 dan jumlah
salinan rata-rata HER2 >6,0 (grup 3)
dengan THC 3+ bersamaan
- Rasio HER2/CEP17 <2,0 dengan
jumlah salinan rata-rata HER2 >4,0
dan <6,0 (grup 4) dengan IHC 3+
bersamaan
ISH Tidak ada kategori equivocal
Equivocal
ISH Negatif - Rasio HER2/CEP17 <2,0 dengan
jumlah salinan rata-rata HER2 <4,0
(grup 5)
- Rasio HER2/CEP17 >2,0 dan jumlah
salinan rata-rata HER2 <4,0 (grup 2)
dengan IHC 2+ bersamaan
- Rasio HER2/CEP17 <2,0 dengan
jumlah salinan rata-rata HER2 >4,0
dan <6,0 (grup 4) dengan IHC 2+
bersamaan
- Grup 2, 3, dan 4 dengan IHC 0 atau
1+ bersamaan
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Progonosis Kanker Payudara HER2

Gen HER2 mengalami amplifikasi
(peningkatan jumlah) pada 15%-20% dari
kanker payudara invasif. Peningkatan jumlah ini
berkaitan erat dengan produksi berlebihan
protein HER2 (Ahn et al., 2020). Kanker
payudara jenis HER2 memiliki prognosis yang
lebih buruk dibandingkan dengan kanker
luminal, dan membutuhkan obat khusus yang
ditargetkan pada protein HER2/neu (Mayrovitz,
2022). Selain itu sel kanker payudara yang
mengekspresikan  HER2  lebih  mungkin
berkembang menjadi metastasis atau
penyebaran kanker ke bagian tubuh lain (Feng
etal., 2018)

Terapi Kanker Payudara HER2
Stadium Awal

K anker payudara stadium awal dengan
HER?2 positif, penggunaan trastuzumab sebagai
terapi neoadjuvan merupakan langkah yang
wajib dilakukan. Pendekatan terapi ganda (dual
HER?2-targeted therapy) yang
mengombinasikan pertuzumab dan trastuzumab
bersama kemoterapi direkomendasikan karena
memberikan hasil efikasi yang lebih baik.
Regimen pilihan utamanya adalah TCbHP
(taxane + carboplatin + trastuzumab +
pertuzumab) selama enam siklus. Namun, pada
pasien dengan usia di atas 60 tahun, beban
tumor yang kecil, atau yang tidak toleran
terhadap regimen berbasis platinum, dapat
dipertimbangkan penggunaan THP (taxane +
trastuzumab + pertuzumab) sebagai alternatif
yang lebih ringan namun tetap efektif. Selain
itu, kombinasi trastuzumab dan pyrotinib dapat
dipertimbangkan sebagai alternatif neoadjuvan
sesuai indikasi dan ketersediaan obat, namun
pertuzumab dan trastuzumab (HP) tetap menjadi
pilihan utama karena bukti klinisnya lebih kuat
(Lietal., 2023).

Pada pasien yang mencapai pCR, terapi
adjuvan sebaiknya dilanjutkan dengan regimen
yang sama; jika  sebelumnya  hanya
menggunakan trastuzumab, dapat diteruskan
monoterapi atau ditingkatkan menjadi dual
therapy sesuai pertimbangan klinis. Sebaliknya,
pada pasien yang tidak mencapai pCR, strategi
terapi adjuvan disesuaikan dengan regimen yang
digunakan sebelumnya. Bila pasien hanya
menggunakan trastuzumab sebelum operasi,
maka disarankan untuk menggantinya dengan
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dual HER2-targeted therapy (trastuzumab +
pertuzumab) atau trastuzumab emtansine (T-
DM1). Namun, apabila pasien telah
menggunakan dual HER2-targeted therapy
sebelum operasi, maka T-DM1 menjadi pilihan
utama sebagai terapi adjuvan (Li et al., 2023).

Stadium Lanjut

Kombinasi trastuzumab dan pertuzumab
serta kemoterapi docetaxel merupakan terapi
standar lini pertama pasien kanker payudara
stadium lanjut HER2 positif (Swain et al.,
2020). Transtuzumab  adalah  antibodi
monokolonal yang menghambat dimerisasi
protein HER2 (Cheng, 2024). Kombinasi ini
didasarkan pada uji klinis cleopatra dimana
pasien yang menerima kombinasi trastuzumab,
pertuzumab, dan docetaxel menunjukkan PFS
lebih lama dibanding kelompok plasebo (18,7 vs
12,4 bulan; p<0,001) serta ORR lebih tinggi
(80,2% vs 69,3%). Setelah tindak lanjut sekitar
100 bulan, median OS juga lebih panjang pada
kelompok kombinasi tersebut (57,1 vs 40,8
bulan; p<0,001) (Swain et al., 2020).

Pada sebagian besar pasien yang progresif
dengan kemoterapi berbasis frastuzumab atau
pertuzumab pada lini pertama, monoterapi T-
DMI1 dipertimbangkan menjadi terapi standar
lini kedua. Sebelum T-DMI1 dikembangkan,
lapatinib  kombinasi dengan capecitabine
merupakan terapi standar lini kedua. Namun,
dengan perkembangan terapi dan efikasi yang
lebih baik, berdasarkan hasil wuji klinik
DESTINY -Breast03, guideline terkini
menjadikan trastuzumab deruxtecan (T-DXd)
sebagai lini kedua (Lawrenti, 2023).

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) baru-baru
ini disetujui sebagai terapi lini kedua setelah
menunjukkan hasil yang sangat baik pada uji
klinis fase III DESTINY-Breast03. Sebagai
antibody-drug conjugate (ADC) generasi kedua,
T-DXd terbukti lebih efektif dibandingkan T-
DMI1, vyang sebelumnya menjadi standar
pengobatan pada lini ini. T-DXd memberikan
median progression-free survival (PFS) sebesar
28,8 bulan (95% CI: 22,4-37,9) dibandingkan
6,8 bulan (95% CI: 5,6-8,2) pada T-DMI,
dengan overall survival (OS) yang juga lebih
baik meski median OS belum tercapai pada
kedua kelompok. Selain itu, T-DXd juga
terbukti lebih efektif daripada kombinasi
trastuzumab atau lapatinib dengan capecitabine,
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menghasilkan median PFS 17,8 bulan vs 6,9
bulan dan median OS 39,2 bulan vs 26,5 bulan
(Agostinetto et al., 2024).

Trastuzumab biasanya diberikan kepada
pasien kanker payudara dengan ekspresi HER2
tinggi (skor imunohistokimia +3), sedangkan
trastuzumab deruxtecan menjadi pilihan terapi
yang menjanjikan karena dapat digunakan juga
pada pasien dengan ekspresi HER2 rendah (skor
imunohistokimia +1 atau +2 dengan hasil in situ
hybridization  negatif)  (Lawrenti, 2023).
Berdasarkan hasil menjanjikan dari DESTINY-
Breast03, T-DXd berpotensi menjadi standar
baru terapi lini pertama di masa depan. Uji

klinis fase I DESTINY -Breast09
(NCTO04784715) sedang = membandingkan
kombinasi T-DXd dengan atau tanpa

pertuzumab terhadap regimen CLEOPATRA
sebagai terapi lini pertama pada pasien HER2-
positif stadium lanjut (Agostinetto et al., 2024).

Strategi ketiga, yang terutama digunakan
pada lini kedua atau ketiga untuk pasien dengan
progresi metastasis otak, adalah kombinasi
tucatinib,  trastuzumab, dan capecitabine
(Agostinetto ef al., 2024). Metastasis otak dapat
terjadi selama pengobatan kanker payudara
stadium lanjut HER2-positif. Jika lesi di luar
otak  (ekstrakranial) tidak  menunjukkan
perkembangan (tidak memburuk), maka terapi
target yang semula dapat dilanjutkan setelah
dilakukan terapi lokal yang efektif terhadap
metastasis otak. Namun, jika diperlukan, dapat
dipertimbangkan penggantian terapi ke obat
golongan tyrosine kinase inhibitor (Li et al.,
2023). Pada tahun 2020, US FDA menyetujui
tucatinib untuk terapi kanker payudara HER2
positif metastatik, termasuk dengan metastasis
otak, setelah terapi anti-HER2 sebelumnya
(Lawrenti, 2023).

Kesimpulan

Kanker = payudara @~ HER2  positif
merupakan subtipe agresif yang mencakup
sekitar 15-20% dari seluruh kasus kanker
payudara, yang ditandai dengan kemampuan
proliferasi dan metastasis yang tinggi akibat
overekspresi protein transmembran tirosin
kinase HER2. Secara patofisiologis, kondisi ini
memicu aktivasi jalur sinyal intraseluler,
khususnya jalur MAPK dan PI3K/AKT/mTOR,
yang menstimulasi pertumbuhan tumor serta
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menghambat kematian sel. Diagnosis yang
akurat sangat bergantung pada pemeriksaan
Imunohistokimia (IHC) sebagai metode skrining
utama dan [n Situ Hybridization (ISH) sebagai
uji konfirmasi untuk kasus ekuivokal, dengan
mengacu pada pedoman standar ASCO/CAP
2018. Stadium awal, penggunaan terapi
neoadjuvan ganda (kombinasi Trastuzumab dan
Pertuzumab) direkomendasikan untuk
meningkatkan efikasi. Sedangkan untuk stadium
lanjut, meskipun regimen CLEOPATRA
(Trastuzumab, Pertuzumab, dan Docetaxel)
tetap menjadi standar lini pertama, inovasi
Antibody-Drug Conjugate (ADC) generasi
kedua, yaitu Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd),
kini menjadi pilihan unggulan di lini kedua
karena terbukti lebih efektif dibandingkan T-
DM1 dalam memperpanjang Progression-Free
Survival (PES).
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