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Abstract 

Introduction: Breast cancer can be classified into luminal A, luminal B, Her2+, dan basal-like 
molecular subtype according to genetic profile and immunophenotype. The aim of this study is to 
assess histopathologic and immunophenotype characteristics of breast cancer in Cipto 
Mangunkusumo Hospital Jakarta, Indonesia. 
Material and methods: This study is a cross-sectional retrospective study. The sample was 2632 
breast cancer case in Department of Anatomical Pathology Cipto Mangunkusumo Hospital from 
the year 2011 until 2015. ER, PR, Her2, Top2 α, and Ki67 immunohistochemical stain was then 
grouped into luminal A (ER+/PR+/Her2-/Ki67<20%) subtype, luminal B (ER+/PR+/Her2-
/Ki67≥20%) subtype, Her2+ (ER-/PR-/Her2+) subtype, and basal-like (ER-/PR-/Her2-) subtype. 
Kendall’s Tau analysis was done to assess association between sample characteristics and 
molecular subtype, association between top2α positive and molecular subtype.  
Result: The most prevalent to the less prevalent breast cancer molecular subtype was luminal B 
(43,9%), Her2+ (14,6%), luminal A (14,0%), and basal-like (11,3%). There was a significant 
association between the tumor stage and breast cancer subtype (p=0,0001). There is also a 
significant association between Top2α expression and molecular subtype (p=0,0001). 
Conclusion: The most prevalent breast cancer molecular subtype was luminal B. There was an 
association between breast cancer molecular subtype and a higher degree and Top2α expression. 
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Abstrak 
Latar belakang: Kanker payudara dapat dikelompokkan menjadi subtipe molekular luminal A, 
luminal B, Her2+, dan basal-like berdasarkan profil genetik dan imunofenotipiknya. Penelitian ini 
bertujuan untuk menilai karakteristik histopatologik dan imunofenotipik kasus kanker payudara di 
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo Jakarta, Indonesia.  
Bahan dan cara: Penelitian ini merupakan studi retrospektif menggunakan metode potong lintang. 
Sampel terdiri atas 2632 kasus kanker payudara di Departemen Patologi Anatomik Rumah Sakit 
Cipto Mangunkusumo periode tahun 2011 sampai 2015. Dilakukan pulasan imunohistokimia ER, 
PR, Her2, Top2α, dan Ki67, kemudian dikelompokkan menjadi subtipe luminal A 
(ER+/PR+/Her2-/Ki67<20%), luminal B (ER+/PR+/Her2-/Ki67≥20%), Her2+ (ER-/PR-/Her2+), 
dan basal-like (ER-/PR-/Her2-). Dilakukan uji analitik Kendall’s Tau untuk menilai hubungan 
antara karakteristik sampel dengan subtipe molekular, serta hubungan antara positivitas top2α 
dengan subtipe molekular. Nilai p<0,05 dinyatakan bermakna secara statistik. 
Hasil: Subtipe molekular kanker payudara dari yang terbanyak hingga yang jumlahnya paling 
sedikit yaitu luminal B (43,9%), Her2+ (14,6%), luminal A (14,0%), dan basal-like (11,3%). 
Terdapat hubungan bermakna antara derajat tumor dengan jenis subtipe kanker payudara 
(p=0,0001). Selain itu juga terdapat hubungan bermakna antara ekspresi Top2α dengan subtipe 
molekular (p=0,0001). 
Kesimpulan: Subtipe molekular kanker payudara terbanyak yang ditemukan adalah luminal B. 
Terdapat hubungan antara subtipe molekular kanker payudara dengan derajat tumor yang lebih 
tinggi serta ekspresi Top2α. 

Kata kunci: kanker payudara, imunofenotipik, subtipe molekular. 
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Latar Belakang 

Kanker payudara merupakan salah satu 
penyebab kematian utama wanita terutama 
pada negara berkembang. Kanker payudara 
merupakan penyakit yang heterogen, baik 
secara klinis maupun biologis. Kelainan 
molecular mendasar yang menyebabkan 

progresi kanker payudara masih belum 
diketahui dengan pasti, namun berhubungan 
dengan akumulasi kelainan genetik beserta 
ekspresinya. Kanker payudara dengan 
gambaran histopatologik dan genetik berbeda 
memiliki perangai biologik berbeda sehingga 
menyebabkan respon terhadap pengobatan juga 
berbeda. Oleh karena itu, sangat penting untuk 
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mengelompokkan kanker payudara ke dalam 
subtipe molekular untuk menentukan jenis 
pengobatan yang lebih akurat.1,2 Subtipe 
molekular pada kanker payudara pertama kali 
diperkenalkan oleh  Perou  et  al  menggunakan 
penelitian cDNA microarray.3 Berdasarkan 
ekspresi molekular reseptor estrogen (ER), 
reseptor progesteron (PR), human epidermal 
epidermal receptor 2 (Her2), dan Ki-67, kanker 
payudara dapat diklasifikasikan menjadi 
luminal A, luminal B, Her2+ dan triple negative 
/ basal-like. Subtipe luminal A memiliki 
karakteristik ER+, dan/atau PR+, Her2- dan 
proliferasi rendah; sedangkan subtipe luminal B 
memiliki karakteristik ER+, dan/atau PR+, 
Her2+ dan proliferasi tinggi. Subtipe Her2+ 
memiliki karakteristik ER-, PR-, dan Her2+; 
sedangkan subtipe triple negative / basal-like 
memiliki karakteristik ER-, PR-, dan Her2-.4 
 
Sekitar 60% kanker payudara merupakan 
subtipe luminal yang berasal dari sel epitel 
luminal yang melapisi kelenjar payudara. 
Kanker payudara subtipe luminal cenderung 
memiliki prognosis yang lebih baik 
dibandingkan subtipe non-luminal karena 
subtipe luminal memiliki positivitas terhadap 
reseptor hormon sehingga dapat diterapi 
hormonal. Sedangkan subtipe molekular Her2+ 
dan triple negative / basal-like berasal dari sel 
basal pada kelenjar payudara. Kanker payudara 
jenis subtipe ini umumnya cenderung memiliki 
prognosis yang lebih buruk dan cepat terjadi 
rekurensi dan metastasis.4  
 
Untuk beberapa waktu, karakteristik utama 
untuk membedakan jenis kanker payudara 
hanyalah status ER. Adanya kemajuan dalam 
analisis molekular termasuk pemeriksaan 
genetik telah memperbaharui klasifikasi kanker 
payudara. Namun, hanya dengan pemeriksaan 
molekular saja tidak cukup untuk menentukan 
prognosis, penanda imunohistokimia (IHK) 
klasik pada kanker payudara seperti ER, PR dan 
Her2 beserta karakteristik klinikopatologik 
seperti ukuran tumor, derajat tumor, dan 
keterlibatan kelenjar getah bening, biasa 
digunakan untuk menentukan terapi dan 
prognosis pasien.1,5  
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Bahan dan Cara kerja 
 
Penelitian ini dilakukan secara retrospektif 
menggunakan metode potong lintang. Data 
diambil dari arsip Departemen Patologi 
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas 
Indonesia / Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo 
(FKUI/RSCM) selama periode lima tahun, 
yaitu dari Januari 2011 sampai Desember 2015. 
Sampel merupakan kasus dengan diagnosis 
histopatologi karsinoma invasif payudara yang 
telah dilanjutkan dengan pemeriksaan 
imunohistokimia (IHK) untuk panel kanker 
payudara. Sampel diambil secara konsekutif 
dan dilakukan total sampling. 
 
Dilakukan pencatatan data klinik dan 
epidemiologik pada seluruh sampel.  
Dilakukan penilaian ulang terhadap gambaran 
morfologik dari sediaan Hematoksilin Eosin 
(HE) yang mencakup jenis karsinoma dan 
derajat keganasan menurut sistem skor Elston-
Ellis. Kemudian dilakukan penilaian ulang 
terhadap pulasan IHK yang mencakup ekspresi 
ER, PR, Her-2, Ki-67, dan topoisomerase2α 
(Top2a). Berdasarkan ekspresi IHK tersebut, 
maka kanker payudara dikelompokkan menjadi 
4 subtipe molekular, yaitu Luminal A, Luminal 
B, Her-2+, dan Basal-like. 
 
Selanjutnya dilakukan analisis data untuk 
mengetahui hubungan antara subtipe molekular 
dengan karakteristik sampel. Uji statistik yang 
digunakan yaitu dengan uji Kendall’s Tau. 
Nilai p<0,05 dinyatakan bermakna secara 
statistik. 

 
 

Hasil Penelitian 
 
Dari penelitian ini didapat total sampel 
sebanyak 2632 kasus. Pada grafik tampak 
peningkatan jumlah kasus setiap tahunnya dan 
terbanyak adalah pada tahun 2015. Pada setiap 
tahun dari ke-4 jenis subtipe molekular kanker 
payudara (Luminal A, Luminal B, Her2+, dan 
Basal-like), ditemukan subtipe terbanyak 
adalah Luminal B sebanyak 1156 (43,9%) 
kasus, diikuti  oleh Her2+ sebanyak 384 
(14,6%) kasus, luminal A sebanyak 369 
(14,0%) kasus, dan terakhir basal-like sebanyak 
297 (11,3%) kasus (Gambar 1). Sedangkan 
jenis subtipe molekular lainnya memiliki 
jumlah bervariasi. 
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Gambar 1. Jumlah kasus kanker payudara berdasarkan klasifikasi subtipe molekular dari tahun 2011-2015. 

Jenis kelamin sampel pada umumnya adalah 
perempuan 2604 (98,9%) dibandingkan laki-
laki, yaitu hanya 28 (1,1%) kasus. Berdasarkan 

usia penderita, maka rentang usia terbanyak 
adalah >40 tahun, dengan rerata usia 48,51 
tahun. Jenis histopatologi kanker payudara 
yang ada cukup bervariasi, tetapi yang 
ditemukan terbanyak yaitu jenis no special type 
(NST) sejumlah 1802 (68,4 %) kasus. 
Sedangkan berdasarkan derajat tumor dari 
sistem Elston Ellis, maka tumor dengan derajat 
2 merupakan yang terbanyak, yaitu sebanyak 
1053 (40%) kasus (Tabel 1). Hasil uji analitik 
Kendall’s Tau terdapat hubungan bermakna 
antara derajat tumor dengan subtipe molekular 
(p=0,0001). 

Tabel 1. Karakteristik demografik kanker payudara dari tahun 2011-2015. 

Karakteristik Kategori Jumlah 
(n=2632) 

Persentase 
(%) 

Jenis Kelamin − Perempuan 
− Laki-laki 

2604 
28 

98,9 
1,1 

Usia − < 40 tahun 
− ≥ 40 tahun 
− N/A 

559 
2057 

16 

         21,2 
         78,2 

  0,6 
Jenis 
Histopatologi 

− NST / Duktal invasif 
− Duktal insitu (DCIS) 
− Lobular invasif 
− Lobular insitu (LCIS) 
− Musinosum 
− Lain-lain 

1802 
43 

146 
2 

23 
195 

68,4 
1,6 
5,5 
0,1 
0,9 
7,4 

Derajat /  
Grading Tumor 

− I 
− II 
− III 
− N/A 

171 
1053 
543 
865 

6,5 
40,0 
20,6 
32,9 

Pada pemeriksaan IHK panel kanker payudara, 
didapatkan positivitas ER sebanyak 1362 
(51,7%) kasus, positivitas PR sebanyak 1234 
(46,9%) kasus, positivitas Her2 sebanyak 1286 
(48,9%) kasus, dan Ki67 ≥20% sebanyak 1464 
(55,6%) kasus. Selain pemeriksaan IHK panel 
kanker payudara rutin (ER, PR, Her2, dan Ki-

67), ditambahkan pula pemeriksaan IHK Top2α 
sebagai pemeriksaan tambahan, dan didapatkan 
hasil positif sebanyak 1665 (63,3%) kasus 
(Tabel 2). Dari uji analitik Kendall’s Tau 
didapat hubungan bermakna antara ekspresi 
Top2α dengan subtipe molekuler (p=0,0001). 

Tabel 2. Karakteristik imunofenotipik kanker payudara dari tahun 2011-2015. 
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Karakteristik Kategori Jumlah 
(n=2632) 

Persentase 
(%) 

ER − Positif 
− Negatif 
− N/A 

1362 
973 
297 

51,7 
37,0 
11,3 

PR − Positif 
− Negatif 
− N/A 

1234 
1095 
303 

46,9 
41,6 
11,5 

Her2 − Positif 
− Negatif 
− N/A 

1286 
1003 
343 

48,9 
38,1 
13 

Ki67 − Rendah (<20%) 
− Tinggi (≥20%) 
− N/A 

715 
1464 
367 

27,2 
55,6 
13,9 

Top2α − Positif 
− Negatif 
− N/A 

1665 
580 
386 

63,3 
22,0 
14,7 

Pembahasan 

Pada penelitian ini umumnya kanker payudara 
terjadi pada jenis kelamin wanita, tetapi 
sebanyak  28  (1,1%)  kasus  terjadi  pada  jenis 

kelamin laki-laki. Kanker payudara pada laki-
laki merupakan penyakit yang sangat jarang 
ditemui. Hal ini sejalan dengan data statistik 
dari surveillance epidemiology and end results 
(SEER),  yaitu  proporsi  kanker  payudara  pada 
laki-laki <1% dari semua kasus kanker 
payudara dan <1% dari semua jenis keganasan 
pada laki-laki. Karena insidensinya rendah, 
maka etiologinya masih belum diketahui 
dengan pasti.6 

Terapi kanker payudara pada laki-laki masih 
mengikuti prosedur yang sama dengan kanker 
payudara pada perempuan. Kanker payudara 
pada laki-laki umumnya positif terhadap 
reseptor hormonal.7 Pada penelitian Nilsson et 
al, persentase kanker payudara pada laki-laki 
yang termasuk luminal A sebanyak 160 (87%) 
kasus, luminal B sebanyak 21 (11%) kasus, 
Her2+ sebanyak 2 (1%) kasus, dan basal-like 
sebanyak 0 (0%) kasus.8 Namun, pada 
penelitian ini, jumlah kasus kanker payudara 
pada laki-laki yang terbanyak adalah subtipe 
Luminal B, yaitu 14 (50%) kasus, diikuti oleh 
subtipe Luminal A sebanyak 2 (7,1%) kasus 
dan Basal-Like sebanyak 1 (3,6%) kasus. 
Subtipe Her2 tidak ditemukan. Sesuai dengan 
penelitian oleh Ross et al, bahwa subtipe Her2 
pada laki-laki lebih jarang ditemukan.9 

Pada penelitian ini rentang usia terbanyak 
adalah >40 tahun. Hal ini sejalan dengan 
penelitian oleh Parise et al, yaitu usia >40 tahun 
lebih banyak ditemukan.10 Usia rerata pada 
penelitian ini adalah 48,51 tahun. Hasil ini lebih 

rendah dibandingkan penelitian oleh Inic et al 
yaitu sekitar 61 tahun.11 Dengan uji statistik, 
pada penelitian ini tidak terdapat hubungan 
antara usia dengan subtipe molekular. Hal ini 
sejalan dengan penelitian oleh Tiwari et al, 
yaitu tidak terdapat korelasi antara usia dengan 
subtipe molekular kanker payudara.12 Jenis 
histopatologi kanker payudara yang ada cukup 
bervariasi, tetapi jenis terbanyak adalah NST 
atau duktal invasif yaitu 1802 (68,4 %) kasus 
diikuti oleh lobular invasif sebanyak 146 
(5,5%) kasus dan musinosum sebanyak 23 
(0,9%) kasus. Hal ini sejalan dengan penelitian 
oleh Gomez et al, yaitu jenis histopatologik 
terbanyak adalah ductal invasif sebanyak 
91,5%, diikuti oleh lobular invasif sebanyak 
5,2% kasus.13 

Sedangkan berdasarkan derajat tumor dari 
sistem Elston Ellis, maka tumor dengan derajat 
2 merupakan yang terbanyak, yaitu sebanyak 
1053 (40 %) kasus. Hasil ini sejalan dengan 
penelitian oleh Minckwitz et al, yaitu 
didapatkan derajat tumor terbanyak adalah 
derajat 2.14 Dengan uji statistik, pada penelitian 
ini terdapat hubungan antara derajat tumor 
dengan subtipe molekular yang ada. Hal ini 
sejalan dengan penelitian oleh Tiwari et al, 
yaitu terdapat hubungan antara derajat 
histopatologi tumor dengan jenis subtipe 
molekular kanker payudara. Subtipe luminal A 
memiliki derajat histopatologi tumor lebih 
rendah, sedangkan subtipe Her2(+) dan basal-
like berhubungan dengan derajat lebih tinggi.12 

Pada pemeriksaan IHK panel kanker payudara, 
didapatkan positivitas ER sebanyak 1362 (51,7 
%) kasus dan positivitas PR sebanyak 1234 
(46,9%) kasus. Hasil ini sedikit lebih rendah 
bila dibandingkan dengan penelitian oleh 
Cheang et al, yaitu didapatkan positivitas ER 
sebanyak 97% kasus dan positivitas PR 
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sebanyak 68% kasus.15 Sedangkan penelitian 
oleh You et al, didapatkan positivitas ER 
sebanyak 58,5% kasus dan positivitas PR 
sebanyak 53,6% kasus.16 

Pada penelitian ini, positivitas Her2 ditemukan 
sebanyak 1286 (48,9 %) kasus. Menurut 
penelitian multivariat yang dilakukan oleh Ross 
et al, rata-rata positivitas Her2 adalah sebanyak 
22,2% (rentang 9% - 74%).17 Hasil penelitian 
oleh Ludovini et al dengan cara penilaian yang 
sama mendapatkan hasil Her2 yang lebih 
rendah yaitu hanya 16,4% kasus, tetapi pada 
penelitian tersebut median usia pasien yang 
lebih tinggi (55,5 tahun) serta stadium yang 
rendah (stadium 1). Positivitas Her2 
berhubungan dengan derajat tumor lebih tinggi, 
tetapi tidak berhubungan dengan jenis 
histopatologik tumor, ukuran tumor, stadium, 
dan keterlibatan kelenjar getah bening.18 

Berbagai penelitian terbaru bertujuan untuk 
menentukan titik potong indeks Ki67 yang 
tepat untuk memprediksi prognosis, beberapa 
peneliti menggunakan titik potong 10%, 14%, 
atau 20%, bahkan beberapa peneliti lainnya 
menggunakan nilai persentase mean atau 
median sebagai titik potong. Meskipun terdapat 
sedikit perbedaan antar peneliti, tetapi indeks 
Ki67 yang tinggi tetap memprediksi prognosis 
yang lebih buruk.19 Pada penelitian kami 
menggunakan titik potong 20% sesuai 
konsensus st. Gallen thn 2013, hasil Ki67≥20% 
sebanyak 1464 (55,6%) kasus. Hal ini tidak 
sesuai dengan penelitian oleh Spitale et al, 
didapatkan Ki67>20% yang lebih rendah yaitu 
sebanyak 26,9%.20 

Hasil positivitas Top2α positif sebanyak 1665 
(63,3 %) kasus Hal ini kurang sejalan dengan 
penelitian oleh Hanneman et al, yaitu terdapat 
positivitas Top2α yang lebih rendah, yaitu 
hanya sebanyak 23% kasus.21 Pada penelitian 
ini didapatkan hubungan bermakna antara 
Top2α dengan subtipe molekular kanker 
payudara (p=0,0001). Penelitian oleh Engstrom 
et al juga menunjukkan adanya hubungan 
antara ekspresi aberans dari Top2α dengan 
reseptor hormonal dan Her2.22 

Subtipe molekular kanker payudara terbanyak 
yang ditemukan pada penelitian ini adalah jenis 
luminal B.  
Hasil ini berbeda dengan penelitian sebelumnya 
yang dilakukan oleh Widodo et al di Rumah 
Sakit Sarjito, Indonesia pada tahun 2009, tetapi 
dengan menggunakan titik potong berbeda, 
yaitu 14%.4 Namun, hasil yang sama terdapat 
pada penelitian oleh Fatemi et al di Maroko, 
yaitu jenis subtipe molekular terbanyak yang 
ditemukan adalah luminal B (41,8%) dengan 
menggunakan titik potong Ki67 sebesar 14%.23 
Terdapat kemungkinan jaringan tumor secara 
fokal memiliki area dengan positivitas Ki67 
berbeda, sehingga mungkin saja daerah yang 
dinilai memiliki positivitas Ki67 yang lebih 
tinggi. Perbedaan antara subtipe Luminal A dan 
Luminal B sangat sulit ditentukan, dan pada 
penelitian oleh Cheang et al, terdapat rata-rata 
positif palsu dan negative palsu sebesar 25%.15 

Sekitar 90% kasus luminal B memiliki derajat 
tumor yang lebih tinggi (derajat 2 dan 3), 70% 
kasus memiliki emboli limfovaskular dan 
metastasis kelenjar getah bening, serta 12,5% 
kasus metastasis jauh.23 Menurut penelitian 
Smid et al, subtipe molekular luminal B 
merupakan jenis yang paling sering metastasis 
yaitu sebanyak 45 (31%) dari 145 kasus, diikuti 
oleh luminal A, Her2+, normal-like, dan 
terakhir basal-like. Lokasi metastasis yang 
tersering adalah pada tulang. Diduga faktor 
yang berperan pada metastasis ke tulang adalah 
tidak adanya sinyal WNT/h-catenin.24  

Kesimpulan 

Meskipun umumnya subtipe molekular luminal 
A lebih banyak ditemukan pada kanker 
payudara, namun hasil penelitian kami 
didapatkan hasil yang cukup berbeda, yaitu 
lebih banyak ditemukan subtipe molekular 
luminal B. Subtipe ini memiliki prognosis yang 
lebih buruk serta kecenderungan yang lebih 
tinggi untuk metastasis terutama pada tulang, 
sehingga diperlukan follow up yang lebih ketat. 
Diperlukan penelitian yang lebih lanjut untuk 
mengkonfirmasi hasil data kami, terutama 
hubungannya dengan klinik.
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