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ABSTRAK 

Latar belakang 
Adanya cross-talk antara jalur sinyal IGF-1R dengan HER-2 dan diduga menjadi salah satu mekanisme terjadinya resistensi terhadap 
trastuzumab. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis hubungan ekspresi IGF-1R dan HER-2 terhadap jumlah mitosis dan derajat 
histopatologik pada karsinoma payudara invasif tidak spesifik. 
Metode 
Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan desain cross sectional. Lima puluh lima kasus karsinoma payudara invasif tidak 
spesifik yang didiagnosis di Sentra Diagnostik Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas Andalas periode tahun 2014-2015 
dikumpulkan, dilakukan pewarnaan imunohistokima IGF-1R dan HER-2. Ekspresi IGF-1R dan HER-2 dinilai serta dianalisis hubungannya 
dengan jumlah mitosis dan derajat histopatologik secara statistik dengan menggunakan T-test, Oneway Anova dan Chi-Square test. Uji 
statistik dianggap bermakna jika nilai p<0,05. 
Hasil 
Ekspresi IGF-1R sitoplasma dan membran positif ditemukan masing-masing pada 18,2% dan 34,5% kasus sedangkan ekspresi HER-2 
positif ditemukan pada 23,6% kasus karsinoma payudara invasif tidak spesifik. Terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi IGF-1R 
sitoplasma dengan jumlah mitosis (p=0,049). Akan tetapi, tidak terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi IGF-1R membran 
dengan jumlah mitosis (p=0,641). Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi IGF-1R membran dan sitoplasma dengan 
derajat histopatologik (p=1,000) serta tidak terdapat hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-2 dengan jumlah mitosis (p=0,495) dan 
derajat histopatologik (p=1,000). 
Kesimpulan 
Ekspresi IGF-1R mempunyai hubungan yang bermakna dengan jumlah mitosis dibandingkan dengan HER-2. Penghambatan jalur sinyal 
IGF-1R dapat bermanfaat pada penatalaksanaan karsinoma payudara. Kombinasi terapi anti-HER-2 and anti-IGF-1R diharapkan dapat 
mengatasi resistensi trastuzumab pada karsinoma payudara HER-2 positif.  

Kata kunci :  Karsinoma payudara invasif tidak spesifik, IGF-1R, HER-2  

 

The correlation between IGF-1R and HER-2 expression with mitosis count and 
histopathological grade in invasive breast carcinoma of no special type  
 
ABSTRACT 

Background 
The IGF-1R signaling pathways have cross-talk with HER-2 signaling pathways and was thought to be one of the resistance mechanism in 
trastuzumab therapy. This research was proposed to analyze the correlation between IGF-1R and HER-2 expression with mitosis count and 
histopathological grade in invasive breast carcinoma of no special type. 
Methods 
This research was a cross-sectional design. A total of fifty-five invasive breast carcinoma of no special type cases diagnosed in the 
Anatomical Pathology Centre Diagnostic of Medical Faculty of Andalas University in a period of 2014-2015 were collected and stained 
immunohistochemically with IGF-1R and HER-2 antibodies. IGF-1R and HER-2 expression were examined and their correlation with mitosis 
count and histopathological grade were statistically analyzed with T-test, Oneway Anova and Chi-Square test.  
Results 
IGF-1R cytoplasm and membranous expression were found positive in 18.2% and 34.5% cases respectively, meanwhile, HER-2 expressions 
were found positive in 23.6% cases of invasive breast carcinoma of no special type. There were significant correlations between IGF-1R 
cytoplasm expression with mitosis count (p=0.049). There were no significant correlations between IGF-1R membranous expression with 
mitosis count (p=0.641)  with histopathological grade (p=1.00). There were no significant correlations between HER-2 expression with 
mitosis count (p=0,495) and histopathological grade (p=1.000). 
Conclusion 
IGF-1R expressions have a significant correlation with mitosis count rather than HER-2 expressions. Inhibition it’s signaling pathways may 
have therapeutic value in breast carcinoma. Combination therapy of anti-HER-2 and anti-IGF-1R are expected to overcome resistance with 
trastuzumab in HER-2 positive breast carcinoma. 
Key words: Invasive breast carcinoma of NST, IGF-1R, HER-2. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma payudara pada perempuan meru-
pakan masalah kesehatan utama di seluruh 
dunia. Angka kematian akibat karsinoma 
payudara pada perempuan menempati urutan 
kelima terbanyak di dunia dengan jumlah kasus 
sekitar 522.000 atau 13 kasus per 100.000 
penduduk. Salah satu penyebab tingginya angka 
kematian akibat karsinoma payudara yaitu 
terjadinya resistensi terhadap jenis terapi non-
bedah dan munculnya efek samping sistemik 
yang hebat.1,2 

Overekspresi HER-2 merupakan faktor 
prediktif pemberian terapi target anti-HER-2 
pada karsinoma payudara. Pemberian anti-HER-
2 secara adjuvan mampu memperbaiki luaran 
penderita karsinoma payudara HER-2 positif 
yang ditandai dengan meningkatnya overall 
survival (OS) dan disease-free survival (DFS) 
serta berkurangnya angka kekambuhan dan 
metastasis tumor. Namun demikian, keberhasil-
an pemberian anti-HER-2 pada penderita 
karsinoma payudara HER-2 positif ternyata 
hanya menunjukkan keberhasilan pada seper-
tiga kasus saja.3,4 

Resistensi primer (de novo) anti-HER-2 
terjadi pada sekitar 65% karsinoma payudara 
HER-2 positif. Sekitar 70% resistensi sekunder 
dapat terjadi pada karsinoma payudara HER-2 
positif yang pada awalnya mempunyai respon 
terapi yang baik. Sejumlah mekanisme 
molekular diduga menjadi penyebab terjadinya 
resistensi tersebut. Salah satu diantaranya 
adalah adanya jalur alternatif lain yang dapat 
mengaktivasi kaskade sinyal downstream yang 
diinisiasi oleh HER-2, sehingga meskipun 
pensinyalan HER-2 secara efektif telah diham-
bat, proliferasi sel tumor terus berlanjut.2,5 

Insulin-like growth factor type-1 receptor 
(IGF-1R) merupakan reseptor transmembran 
tirosin kinase anggota keluarga insulin receptor 
(IR). Jalur pensinyalan IR/IGF-IR mempunyai 
cross-talk yang luas dengan jalur pensinyalan 
lain pada karsinoma payudara antara lain 
dengan jalur pensinyalan growth hormone 
receptor (GHR), esterogen receptor (ER), 
androgen receptor (AR), EGFR dan human 
epidermal growth factor receptor 2 (HER-2).6,7 
Overekspresi IGF-1R sering ditemukan pada sel 
yang resisten terhadap terapi dengan 
trastuzumab.2,8 Hal ini menimbulkan dugaan 
bahwa overekspresi IGF-1R menjadi salah satu 
penyebab terjadinya resistensi terhadap terapi 

anti-HER-2 pada karsinoma payudara HER-2 
positif. Ikatan IGF-1R dengan ligand-nya IGF-1 
terutama akan mengaktivasi jalur sinyal 
downstream PI3K/Akt yang penting untuk 
ketahanan hidup sel tumor serta jalur sinyal 
MAPK yang berperan terhadap proliferasi sel 
yang juga merupakan jalur sinyal downstream 
yang sama dengan yang diaktivasi oleh HER-
2.9,10 

Penelitian mengenai hubungan antara 
ekspresi IGF-1R dan HER-2 dengan jumlah 
mitosis dan derajat histopatologik karsinoma 
payudara invasif tidak spesifik belum pernah 
dilakukan di Sumatera Barat. Penelitian ini 
diharapkan dapat memberikan gambaran 
ekspresi IGF-1R dan HER-2 pada penderita 
karsinoma payudara invasif tidak spesifik di 
Sumatera Barat. 

 
METODE PENELITIAN 
Penelitian ini adalah penelitian observasional 
dengan desain cross sectional. Populasi dan 
sampel adalah kasus karsinoma payudara 
invasif tidak spesifik yang didiagnosis di Sentra 
Diagnostik Patologi Anatomik (SDPA) Fakultas 
Kedokteran Universitas Andalas periode Januari 
2014-Desember 2015. Kriteria inklusi adalah 
kasus karsinoma payudara invasif tidak spesifik 
yang mempunyai kelengkapan data berupa 
lembar status, slaid HE, blok parafin dan telah 
dilakukan pemeriksaan imunohistokimia IGF-1R 
pada penelitian sebelumnya. Berdasarkan krite-
ria inklusi didapatkan 55 sampel dan semuanya 
dilakukan pemeriksaan imunohisto-kimia HER-2. 

Penilaian ekspresi IGF-1R, HER-2 dan 
re-evalusi slaid dilakukan oleh penulis dan 
didampingi oleh dua orang dokter spesialis pato-
logi secara manual. Hasil pewarnaan imuno-
histokimia dinilai pada membran dan sitoplasma. 
Penilaian ekspresi IGF-1R pada membran dila-
kukan berdasarkan kriteria ekspresi HER-2. 
Penilaian ekspresi IGF-1R sitoplasma dilakukan 
dengan menggunakan sistem H-score. Persen-
tase jumlah sel yang mengekspresikan IGF-1R 
pada sitoplasma dikalikan dengan intensitas 
pewarnaan yang dihasilkan. Persentase jumlah 
sel dihitung (rentang nilai 0-100) pada pembe-
saran 40x dan 100x sedangkan intensitas warna 
dinilai pada pembesaran 100x dan 400x meng-
gunakan mikroskop Olympus CX22. Intensitas 
warna diberi skor 0 apabila tidak ada sel yang 
terwarnai, 1=sel terwarnai lemah, 2=sel terwar-
nai sedang dan 3=sel terwarnai kuat. Hasil 
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perkalian persentase sel tumor dan intesitas 
warna dikategorikan atas negatif apabila hasil 
perkalian mempunyai nilai 0-10, lemah jika nilai 
11-100, sedang jika nilai 101-200 dan positif 
kuat jika nilai 201-300.11 Ekspresi HER-2 dinilai 
berdasarkan pedoman American Society of 
Clinical Oncology/College of American Patholo-
gists 2013. Ekspresi HER-2 dianggap positif (+3) 
didefinisikan apabila pewarnaan membran kuat 
dan komplit pada >10% sel tumor invasif. Hasil 
positif (+2) didefinisikan apabila pewarnaan 
membran tidak komplit dan/atau lemah/sedang 
pada >10% sel tumor invasif atau pewarnaan 
membran komplit dan kuat pada ≤10% sel tumor 
invasif. Hasil positif (+1) apabila pewarnaan 
membran tidak komplit dan pucat pada >10% 
sel tumor invasif. Hasil negatif (0) didefinisikan 
tidak adanya pewarnaan atau pewarnaan 
membran tidak komplit dan pucat pada ≤10% sel 
tumor invasif. Jumlah mitosis dihitung dengan 
menggunakan mikroskop Olympus CX22 pada 
10 lapangan pandang secara berurutan dengan 
pembesaran 400x (luas lapangan 0,65mm). 
Mitosis dinilai pada area yang paling seluler 
dengan jumlah mitosis paling banyak pada 
bagian pinggir tumor. Area dengan nekrosis, 
perdarahan, fibrosis, kista, edema dan artifak 
dihindari. Untuk menghasilkan keseragaman, 
penghitungan dilakukan sebanyak tiga kali, 
kemudian diambil nilai rata-rata. Derajat 
histopatologik dinilai berdasarkan kriteria The 
Nottingham combined histologic grade. Kelom-
pok low grade terdiri atas grade 1 dan 2 sedang-
kan kelompok high grade adalah grade 3. 

Uji statistik yang digunakan untuk men-
cari hubungan antara ekpsresi IGF-1R dan 
HER-2 dengan faktor prognostik histopatologik 
berupa T-test, One Way Anova dan chi-square 
test. Uji statistik dianggap bermakna apabila nilai 
p<0,05. 
 
HASIL 
Pada penelitian ini didapatkan rata-rata umur 
penderita karsinoma payudara invasif tidak 
spesifik yaitu 48,89 tahun. Penderita karsinoma 
payudara invasif tidak spesifik terbanyak ditemu-
kan pada kelompok umur 50-59 tahun. Rata-rata 
mitosis per 10 lapangan pandang besar (LPB) 
yaitu 22,85. Sebagian besar kasus merupakan 
derajat histopatologik tinggi seba-nyak 32 kasus 
(58,2%). Ekspresi IGF-1R membran positif 
ditemukan pada 19 kasus (34,5%) sedangkan 
ekspresi sitoplasma positif ditemukan pada 10 

kasus (18,2%). Ekspresi HER-2 positif berjumlah 
13 kasus (23,6%) (Tabel 1). 
 
Tabel 1. Karakteristik sampel penelitian (n=55). 

Karakteristik  n (%) 
Umur (tahun)   

Rata-rata 48,89 (Median 50, 
SD 11,249) (28-69) 

 
Range  

Kategori umur (tahun)   
<30    3 (5,5) 
30-39    9 (16,4) 
40-49  15 (27,3) 
50-59  17 (30,9) 

>59  11 (20,0) 
Ekspresi IGF-1R membran   

Negatif  36 (65,5) 
Positif  19 (34,5) 

Ekspresi IGF-1R sitoplasma   
Negatif  36 (65,5) 
Sedang    9 (16,4) 
Positif kuat  10 (18,2) 

Mitosis per 10 LPB   
Rata-rata 22,85 (Median 22, 

SD 10,952) (4-51) 
 

Range  
Ekspresi HER-2   

Negatif  34 (61,8) 
Equivocal     8 (14,5) 
Positif  13 (23,6) 

Derajat histopatologik   
Low grade  23 (41,8) 
High grade  32 (58,2) 

 
Tabel 2. Perbedaan rata-rata jumlah mitosis 
karsinoma payudara invasif tidak spesifik berdasarkan 
ekspresi IGF-1R membran. 

Ekspresi IGF-1R 
membran 

Jumlah mitosis 
(Mean ± Standard 
Deviation) 

p value 

Negatif 23,36 ± 10,680 0,641 
Positif 21,89 ± 11,685  

T-test  p=0,641 

Uji statistik ekspresi IGF-1R membran 
ditemukan hubungan yang tidak bermakna 
dengan jumlah mitosis (p=0,641) (Tabel 2) 
sedangkan uji statistik ekspresi IGF-1R sitoplas-
ma ditemukan hubungan yang bermakna 
dengan jumlah mitosis (p=0,049) (Tabel 3). 
Berdasarkan uji Post hoc, perbedaan rata-rata 
mitosis bermakna dari ekspresi IGF-1R 
sitoplasma sedang ke positif kuat (Tabel 4). 
Pada uji statistik terhadap ekspresi HER-2 
ditemukan hubungan yang tidak bermakna 
dengan jumlah mitosis (p=0,495) (Tabel 5). 
 
Tabel 3. Perbedaan rata-rata jumlah mitosis karsino-
ma payudara invasif tidak spesifik berdasarkan tingkat 
ekspresi IGF-1R sitoplasma. 

Ekspresi IGF-1R 
sitoplasma 

Jumlah mitosis 
(Mean ± Standard Deviation) 

p value 

Negatif 23,36 ± 10,680 0,049 
Sedang 28,22 ± 10,733  
Positif Kuat 16,20 ± 9,727  

One Way Anova Test  p=0,049 
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Gambar 1. Pulasan imunohistokimia IGF-1R pada 
kasus karsinoma payudara invasif tidak spesifik, (a) 
pulasan pada membran dan sitoplasma tidak komplit 
≤10% sel tumor (+2/positif), (b) pulasan sitoplasma, 
positif kuat (H-score 201-300) (c) pulasan pucat, tidak 
komplit >10% (+1/negatif) (d) tidak ada pulasan 
(negatif/0) (pembesaran 40x10). 

 
Tabel 4. Hasil uji Post hoc perbedaan rata-rata jumlah 
mitosis karsinoma payudara invasif tidak spesifik 
berdasarkan tingkat ekspresi IGF-1R sitoplasma. 

Ekspresi IGF-1R 
sitoplasma 

Negatif Sedang Positif kuat 

Negatif - 0,663 0,188 
Sedang 0,663 - 0,049 
Positif Kuat 0,188 0,049 - 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Pulasan imunohistokimia HER-2 pada 
kasus karsinoma payudara invasif tidak spesifik. A. 
Pulasan kuat, komplit mengelilingi membran >10% sel 
tumor (+3/positif); B. Pulasan sedang, tidak komplit 
>10% sel tumor (+2/equivocal); C. Pulasan pucat, 
tidak komplit >10% (+1/negatif); D. Tidak ada pulasan 
(negatif/0) (A, B, C. Pembesaran 40x10, D. Pembe-
saran 20x10). 

Tabel 5. Perbedaan rata-rata jumlah mitosis karsino-
ma payudara invasif tidak spesifik berdasarkan tingkat 
ekspresi HER-2. 

Ekspresi HER-2 
Jumlah mitosis (Mean ± 

Standard Deviation) 
p value 

Negatif 
Equivocal   
Positif 

24,18 ± 12,197 
21,88 ± 10,829 
20,00 ± 6,916  

0,495 

 

One Way Anova Test p=0,495 

Uji statistik terhadap ekspresi IGF-1R 
membran dan sitoplasma serta ekspresi HER-2 
dengan derajat histopatologik ditemukan 
hubungan yang tidak bermakna dengan nilai 
p>0,05 (Tabel 6,7,8).  

Tabel 6. Hubungan ekspresi IGF-1R membran 
dengan derajat histopatologik pada karsinoma 
payudara invasif tidak spesifik. 

Ekspresi IGF-
1R membran 

Derajat histopatologik 
Total 
F (%) 

P 
value 

Low grade High grade 

F (%) F (%) 

Negatif 16 (44,4) 20 (55,6) 36 (100) 0,587 
Positif    7 (36,8) 12 (63,2) 19 (100)  

Chi-Square test p=0,587 

Tabel 7. Hubungan ekspresi IGF-1R sitoplasma 
dengan derajat histopatologik pada karsinoma 
payudara invasif tidak spesifik. 

Ekspresi IGF-
1R sitoplasma 

Derajat histopatologik 
Total 
F (%) 

P 
value 

Low grade 

F (%) 
High grade 

F (%) 

Negatif 16 (44,4) 20 (55,6) 36 (100)  
Sedang   2 (22,2)   7 (77,8)   9 (100) 1,000 
Positif kuat   5 (50,0)   5 (50,0) 10 (100)  

Chi-Square test p=1,000 

Tabel 8. Hubungan ekspresi HER-2 dengan derajat 
histopatologik pada karsinoma payudara invasif tidak 
spesifik. 

Ekspresi 
HER-2 

Derajat histopatologik 
Total 
F (%) 

P 

value 
Low grade 

F (%) 
High grade 

F (%) 

Negatif 15 (44,1) 19 (55,9) 34 (100) 1,000 
Equivocal   2 (25,0)   6 (75,0)   8 (100)  
Positif   6 (46,2)   7 (53,8) 13 (100)  

Chi-Square test p=1,000 

 
DISKUSI 
Rata-rata umur penderita karsinoma payudara 
invasif tidak spesifik pada penelitian ini adalah 
48,89 tahun. Secara umum, rata-rata umur 
penderita karsinoma payudara invasif tidak 
spesifik pada penelitian ini tidak jauh berbeda 
dengan penelitian karsinoma payudara lain di 
Indonesia. Khambri melaporkan rata-rata umur 
penderita karsinoma payudara di Sumatera 
Barat adalah 48,59 tahun.12 Jumlah penderita 
karsinoma payudara invasif tidak spesifik 
terbanyak ditemukan pada kelompok umur 50-
59 tahun yaitu sebanyak 30,9%. Hasil penelitian 
ini berbeda dengan sebagian besar penelitian 
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yang dilaporkan di Indonesia. Hasil yang 
diperoleh pada penelitian ini serupa dengan 
penelitian Kamarlis di Medan Indonesia yang 
melaporkan bahwa penderita karsinoma 
payudara triple-negative breast carcinoma 
(TNBC) terbanyak ditemukan pada kelompok 
umur 50-59 tahun.13 Hal ini menunjukkan 
adanya kaitan kelainan molekular dengan 
kelompok umur pada karsinoma payudara. 

Sebagian besar kasus karsinoma 
payudara invasif tidak spesifik pada penelitian ini 
adalah kelompok derajat tinggi sebanyak 58,2% 
(32 kasus). Hasil penelitian ini serupa dengan 
sebagian besar penelitian lain di Indonesia. 
Hutagalung et al melaporkan bahwa jumlah 
karsinoma payudara invasif tidak spesifik derajat 
tinggi lebih banyak ditemukan dibandingkan 
dengan karsinoma payudara invasif derajat 
rendah.14 Hasil yang berbeda dilaporkan oleh 
Widodo et al di Yogyakarta yang menyebutkan 
bahwa karsinoma payudara invasif derajat 
rendah merupakan kelompok derajat histo-
patologik yang paling banyak ditemukan.15 

Penyebab lebih banyaknya kelompok karsinoma 
payudara derajat tinggi ditemukan pada pene-
litian ini kemungkinan berhubungan dengan 
karakteristik molekulernya. Kepustakaan menye-
butkan bahwa karsinoma payudara secara 
molekuler diklasifikasikan atas subtipe luminal A, 
luminal B, HER-2 positif dan TNBC. Subtipe 
luminal A seringkali merupakan karsinoma 
payudara derajat rendah sampai sedang, 
sedangkan HER-2 positif dan TNBC cenderung 
merupakan karsinoma payudara derajat tinggi.  

Overekspresi atau HER-2 positif pada 
penelitian ditemukan sebanyak 23,6% (13 
kasus). Hasil penelitian ini serupa dengan 
sebagian besar penelitian lain terhadap ekspresi 
HER-2 yang telah ada. Sekitar 20%-30% 
karsinoma payudara merupakan subtipe HER-2 
positif disebabkan oleh overekspresi dan/atau 
amplifikasi gen HER-2.5,16 Gen HER-2 terletak 
pada kromosom 17q dan berfungsi mengkode 
protein HER-2 yang merupakan reseptor tirosin 
kinase transmembran anggota keluarga epider-
mal growth factor receptor/human epidermal 
growth factor receptor (EGFR/HER). Aktivasi 
reseptor tirosin kinase ini akan menginisiasi 
kaskade sinyal downstream yaitu jalur phos-
phatidylinositol 3-kinase (PI3K)-Akt, mitogen-
activated protein kinase (MAPK) dan phos-
pholipase Cγ (PLCγ) yang berperan terhadap 
berbagai proses biologik seperti pertumbuhan 

dan proliferasi sel.17-19 Overekspresi HER-2 
berhubungan dengan perilaku klinis yang agresif 
pada karsinoma payudara yang ditandai dengan 
derajat tumor yang tinggi, pertumbuhan tumor 
yang cepat serta angka kekambuhan dan 
kematian yang tinggi. 

Pada penelitian ini sebagian besar 
kasus tidak ditemukan adanya ekspresi IGF-1R 
membran yang murni. Sebanyak 19 kasus 
(34,5%) mempunyai ekspresi IGF-1R membran 
positif dengan tingkat ekspresi yang sedang. 
Sementara itu, sebanyak 9 kasus (16,4%) dan 
10 kasus (18,2%) karsinoma payudara mempu-
nyai hasil hitung ekspresi IGF-1R sitoplasma 
masing-masing sedang dan positif kuat. Jika 
dihitung setiap pewarnaan tanpa memandang 
membran atau sitoplasma maka ekspresi IGF-
1R ditemukan pada sebanyak 23 kasus (41,8%). 
Ekspresi IGF-1R mempunyai rentang yang 
cukup luas pada berbagai penelitian di luar 
negeri. Shin et al melaporkan bahwa ekspresi 
IGF-1R membran positif ditemukan pada 
sebanyak 65,4% kasus karsinoma payudara.20 
Yerushalmi et al melaporkan ekspresi IGF-1R 
membran pada sebanyak 46% kasus karsinoma 
payudara.21 Fu et al melaporkan ekspresi IGF-
1R membran dan sitoplasma ditemukan positif 
kuat pada masing-masing 3% dan 9,8% kasus.11 

Uji statistik menunjukkan bahwa ekspre-
si IGF-1R pada sitoplasma menunjukkan 
hubungan yang bermakna dengan jumlah 
mitosis (p=0,049) dibandingkan dengan ekspresi 
IGF-1R membran (p=0,641). Hal ini kemung-
kinan disebabkan karena aktivitas IGF-1R 
sitoplasma yang lebih kuat dibandingkan dengan 
IGF-1R membran. Hitung skor ekspresi IGF-1R 
sitoplasma menunjukkan adanya ekspresi IGF-
1R positif kuat dibandingkan dengan ekspresi 
IGF-1R membran yang hanya terekspresi 
hingga tingkat sedang. Penurunan rata-rata 
mitosis dari kelompok ekspresi IGF-1R sitoplas-
ma sedang ke positif kuat dapat disebabkan 
pada ekspresi IGF-1R positif kuat IGF-1R 
tersebut kemungkinan dapat mengaktivasi jalur 
pensinyalan lain yang tidak hanya berperan 
pada mitosis. Janssen dan Varewijck menyebut-
kan bahwa jalur pensinyalan IGF-1R mempunyai 
interaksi dengan jalur pensinyalan lain pada 
karsinoma payudara seperti jalur ER, AR, HER-
2 dan EGFR.6 

Fu et al menyatakan bahwa ekspresi 
IGF-1R dapat ditemukan pada membran karena 
memang IGF-1R adalah keluarga reseptor 
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tirosin kinase transmembran. Sementara itu, 
ekspresi IGF-1R pada sitoplasma dapat 
disebabkan karena antibodi pada penelitian ini 
mendeteksi subunit-β IGF-1R yang terletak pada 
bagian dalam membran. Alasan lain, IGF-1R 
mungkin bertranslokasi dari membran ke sitosol 
menjadi IGF-1R sitoplasmik. Akan tetapi, tidak 
ada perbedaan patogenesis IGF-1R membran 
dengan sitoplasma. Sampai saat ini, belum ada 
cara penghitungan ekspresi IGF-1R yang baku 
secara internasional sehingga ada peneliti yang 
melaporkan ekspresi IGF-1R pada membran 
saja ataupun kedua ekspresi IGF-1R membran 
dan sitoplasma sekaligus. Jenis antibodi dan 
protokol imunohistokimia serta sistem skoring 
yang berbeda dapat menjadi penyebab perbe-
daan hasil yang diperoleh pada penelitian yang 
berbeda.11 

Pada penelitian ini, ekspresi IGF-1R tidak 
menunjukkan hubungan yang bermakna dengan 
derajat histopatologik baik ekspresi pada 
membran (p=0,587) maupun sitoplasma 
(p=1,000). Sementara itu, Yerushalmi et al 
melaporkan bahwa adanya hubungan yang 
bermakna antara ekspresi IGF-1R membran 
dengan derajat histopatologik masing-masing 
dengan nilai p=0,000.21 Tidak ditemukan 
hubungan yang bermakna antara ekspresi IGF-
1R dengan derajat histopatologik pada 
penelitian ini menyiratkan bahwa IGF-1R bukan 
satu-satunya faktor yang berperan terhadap 
derajat histopatologik meskipun IGF-1R mempu-
nyai kaitan yang erat dengan mitosis. Jalur 
pensinyalan lain yang telah dibahas sebelumnya 
diketahui juga dapat mempengaruhi diferensiasi 
sel pada karsinoma payudara. Selain itu, 
terdapat faktor klinis lain seperti umur diketahui 
berhubungan erat dengan derajat histopatologik. 
Karsinoma payudara pada umur muda diketahui 
mempunyai derajat histopatologik yang tinggi.3 
Pada penelitian ini lebih banyak ditemukan 
kelompok high grade. Penelitian menyebutkan 
bahwa pada subtipe karsinoma payudara high 
grade seperti HER-2 dan TNBC, ekspresi IGF-
1R lebih rendah dibandingkan dengan karsino-
ma payudara dengan ekspresi ER dan PR 
positif. Shin et al melaporkan ekspresi IGF-1R 
pada subtipe HER-2 positif hanya 21,2% 
sedangkan pada subtipe luminal A dan B 
masing-masing sebesar 84,4% dan 75,9%.20 De 
Groot et al melaporkan pada subtipe TNBC, 
ekspresi IGF-1R positif hanya sekitar 50% 
dibandingkan dengan karsinoma payudara 

dengan ER dan PR positif yang mempunyai 
sekitar 78% ekspresi IGF-1R positif.10 Tingginya 
ekspresi IGF-1R pada subtipe luminal dilaporkan 
berhubungan dengan karsinoma payudara low 
grade dan prognosis yang baik.9,20 

Pada penelitian ini, ekspresi HER-2 
mempunyai hubungan yang tidak bermakna 
dengan jumlah mitosis (p=0,495) dan derajat 
histopatologik (p=1,000). Banyak penelitian yang 
telah mencari hubungan antara ekspresi HER-2 
dengan parameter histopatologik karsinoma 
payudara. Akan tetapi, tidak ada penelitian yang 
secara spesifik meneliti hubungan ekspresi 
HER-2 dengan jumlah mitosis. Penelitian yang 
ada sebagian besar menghubungkan ekspresi 
HER-2 dengan ekspresi Ki-67 sebagai penanda 
proliferasi. Payandeh et al melaporkan terdapat 
hubungan secara signifikan ekspresi HER-2 
dengan Ki-67 (p=0,006).22 Sementara itu, 
penelitian Soliman and Yussif melaporkan 
bahwa tidak ada hubungan yang signifikan 
antara jumlah mitosis dengan subtipe molekular 
luminal A, luminal B, HER-2 dan TNBC pada 
karsinoma payudara (p=0,3).23 Hitung mitosis 
membutuhkan waktu yang lebih lama dan hasil 
yang diperoleh tidak konsisten bahkan diantara 
patolog yang telah terlatih. Selain itu, saat ini 
pemeriksaan imunohistokimia Ki-67 lebih sering 
diminta oleh ahli onkologi untuk membantu 
mereka menentukan jenis terapi yang akan 
diberikan pada penderita karsinoma payudara.24 

Hal ini diduga menjadi penyebab hampir tidak 
adanya penelitian yang secara spesifik meneliti 
hubungan ekspresi HER-2 dengan jumlah 
mitosis. 

Pada penelitian ini tidak ditemukannya 
hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-
2 dengan jumlah mitosis menandakan bahwa 
proliferasi sel tidak hanya dipengaruhi oleh jalur 
yang diaktivasi oleh HER-2. Pensinyalan HER-2 
mengaktivasi 3 jalur sinyal yaitu MAPK, PI3K/Akt 
dan PLCγ yang masing-masing mempunyai 
fungsi yang sangat luas terhadap perkem-
bangan sel tumor tidak hanya terhadap mitosis 
saja. Selain proliferasi sel, aktivasi ketiga jalur ini 
dapat menyebabkan invasi vaskular, metastasis 
dan angiogenesis.19 

Penelitian mengenai ekspresi HER-2 
dengan derajat histopatologik telah banyak 
dilakukan di dalam maupun luar negeri. Hasil 
penelitian ini berbeda dengan penelitian 
Hutagalung et al di Denpasar dan Payandeh et 
al di Iran yang melaporkan adanya hubungan 
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yang signifikan antara ekspresi HER-2 dengan 
derajat histopatologik.14,22 Hasil penelitian ini 
sama dengan Rahman et al yang meneliti 
hubungan ekspresi HER-2 pada penderita 
karsinoma payudara perempuan berumur muda 
(<40 tahun) menemukan bahwa tidak ada 
hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-
2 dengan derajat histopatologik (p=0,506).25 Hal 
ini menjelaskan bahwa karakteristik sampel 
mempunyai pengaruh terhadap hasil yang 
diperoleh. Ada kemungkinan faktor geografis, 
etnis dan kelompok umur ikut mempengaruhi 
hubungan ekspresi HER-2 dengan derajat histo-
patologik. 

Kelemahan penelitian ini adalah peneliti-
an ini masih dilakukan pada satu laboratorium 
saja dan dengan sampel yang terbatas. 
 
KESIMPULAN 
Terdapat hubungan yang bermakna antara 
ekspresi IGF-1R sitoplasma dengan jumlah 
mitosis. Tidak terdapat hubungan yang bermak-
na antara ekspresi IGF-1R membran dengan 
jumlah mitosis. Hal ini menjelaskan bahwa pada 
kasus tertentu pelaporan ekspresi IGF-1R 
sebaiknya juga mempertimbangkan ekspresinya 
pada sitoplasma. Tidak terdapat hubungan yang 
bermakna antara ekspresi IGF-1R membran dan 
sitoplasma dengan derajat histopatologik pada 
karsinoma payudara invasif tidak spesifik. Tidak 
terdapat hubungan yang bermakna antara 
ekspresi HER-2 dengan jumlah mitosis dan 
derajat histopatologik pada karsinoma payudara 
invasif tidak spesifik.  
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