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 Invasive breast carcinoma (IBC) bersifat herediter dan paparan estrogen jangka panjang adalah 

faktor risikonya. Subtipe molekuler IBC dibagi menjadi luminal A, luminal B, HER2-positif, 

dan triple negatif breast cancer (TNBC). Subtipe molekuler adalah dasar bagi pemberian 

targeting dan personalized therapy. Resistensi dapat muncul dalam terapi kanker payudara. 

Untuk menilai resistensi sel-sel kanker payudara setelah pemberian terapi, American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) ke-8 merekomendasikan penggunaan metode Residual Cancer 

Burden (RCB). Zink berfungsi untuk menstabilkan struktur global p53, selain itu gangguan pada 

homeostasis zink yang diperantarai oleh transporter terbukti menyebabkan proliferasi sel-sel 

kanker. Salah satu transporter yang berperan dalam meningkatkan konsentrasi zink di sitoplasma 

adalah ZIP7. pZIP7 adalah ZIP7 yang telah teraktivasi dan terfosforilasi. Penelitian ini dilakukan 

dengan pendekatan cross sectional dimulai bulan Juni 2025 sampai Februari 2026 (n=64) pada 

sediaan histopatologi dengan pulasan hematoxylin-eosin (HE), sediaan imunohistokimia subtipe 

molekuler IBC dan telah mendapatkan kemoterapi neoadjuvant. Pada penelitian ini IBC paling 

banyak dijumpai pada kelompok usia 40-49 tahun, subtipe histopatologi IBC NST, subtipe 

molekuler tipe luminal, dan Nottingham grading system grade 2, ypT3 dan ypN0. RCB class 

terbanyak adalah class II. Ekspresi imunohistokimia pZIP7 paling banyak dijumpai pada 

ekspresi imunohistokimia positif di sitoplasma sel-sel tumor dan tidak didapatkan hubungan 

yang signifikan antara ekspresi pZIP7 dan RCB (p-value: 0.371). Kesimpulan: Ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 belum dapat meramalkan agresivitas dan resistensi terhadap kemoterapi 

neoadjuvan. 
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 Invasive breast carcinoma (IBC) is hereditary, and long-term estrogen exposure is a risk factor. 

Molecular subtypes of IBC are divided into luminal A, luminal B, HER2-positive, and triple-

negative breast cancer (TNBC). Molecular subtypes are the basis for targeting and personalized 

therapy. Resistance can emerge during breast cancer therapy. To assess the resistance of breast 

cancer cells after therapy, the 8th American Joint Committee on Cancer (AJCC) recommended 

the use of the Residual Cancer Burden (RCB) method. Zinc functions to stabilize the global 

structure of p53. Furthermore, disruption of zinc homeostasis, mediated by transporters, has 

been shown to cause cancer cell proliferation. One transporter that plays a role in increasing 

zinc concentration in the cytoplasm is ZIP7. pZIP7 is activated and phosphorylated ZIP7. This 

study was conducted using a cross-sectional approach from June 2025 to February 2026 (n=64) 

on hematoxylin-eosin (HE) stained histopathology slides, immunohistochemical slides for IBC 

molecular subtypes, and patients who had received neoadjuvant chemotherapy. In this study, 

IBC was most commonly found in the 40-49 age group, with the NST histopathology subtype, 

luminal molecular subtype, and Nottingham grading system grades 2, ypT3, and ypN0. The most 

common RCB class was class II. Immunohistochemical expression of pZIP7 was most frequently 

found in the cytoplasm of tumor cells, and no significant relationship was found between pZIP7 

expression and RCB (p-value: 0.371). Conclusion: Immunohistochemical expression of pZIP7 

cannot predict aggressiveness and resistance to neoadjuvant chemotherapy. 
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PENDAHULUAN 

Satu perempat hingga sepertiga dari 

kanker payudara terjadi akibat pewarisan gen. 

Mutasi pada gen BRCA1 dan BRCA2 

bertanggung jawab atas 80% hingga 90% kanker 

payudara familial yang disebabkan oleh single 

gen, dan sekitar 3% hingga 6% dari semua 

kanker payudara. Kanker payudara yang terkait 

dengan BRCA1 sering memiliki fitur morfologis 

khas dan biasanya termasuk dalam subgrup 

TNBC (triple-negative breast cancer). 

Karsinoma payudara yang terkait dengan 

BRCA2 juga cenderung kurang terdiferensiasi, 

tetapi lebih sering positif ER (estrogen 

receptor).1 Berbagai faktor risiko yang 

disebabkan oleh paparan estrogen jangka 

panjang juga dapat menyebabkan terjadinya 

kanker payudara.2,3 

Subtipe molekuler kanker payudara 

invasif (Invasive Breast Carcinoma/IBC) dibagi 

menjadi luminal A, luminal B, HER2-positif, dan 

triple negatif breast cancer (TNBC).4 Kanker 

payudara HER2 positif ditandai dengan tidak 

adanya tidak ada reseptor hormon, sedangkan 

pada triple-negatif breast cancer (TNBC) tidak 

tampak ekspresi ER, PR dan HER2. Subtipe 

molekuler akan menuntun pada gambaran 

fenotipe penyakit, prognosis, dan pilihan terapi.5 

Proliferasi kanker payudara adalah parameter 

yang penting untuk mengevaluasi agresivitas 

penyakit dan pengambilan keputusan terapeutik 

terkait dengan kemoterapi. Ki-67 memiliki nilai 

klinis sebagai pelengkap untuk menentukan 

prognosis dan potensi manfaat kemoterapi.6,7 

Zink dibutuhkan oleh semua makhluk 

hidup untuk mengaktivasi 300 enzim dan 

berbagai faktor transkripsi.8,9 Zink juga berperan 

langsung pada p53. Struktur protein p53 terdiri 

dari tiga domain, yaitu, N-terminal 

transactivation domain (NTD), the central DNA 

binding domain (DBD) dan C-terminal domain 

(CTD) yang mengandung sekuens tetramerisasi 

dan berlokasi di inti. DBD merupakan protein 

dengan bentuk globular, berat 24,7 kDa yang 

terdiri dari inti β-sandwich, dimana contacting 

α-heliks DNA dan loop (L1 dan L3) terproyeksi. 

Ion Zn2+ tunggal, yang dikoordinasi oleh 

C238/C242 di L3 dan C176/H179 di loop 

pendek lainnya, membantu menempatkan L3 ke 

dalam celah minor DNA untuk mengenali urutan 

sekuens DNA. Tanpa zink, maka DBD bebas 

zink (ApoDBD) akan mengalami penurunan dan 

protein p53 kehilangan stabilitas termodinamik. 

ApoDBD secara intrinsik tidak stabil pada suhu 

37°C. Selain itu, gangguan pada struktur L3 dan 

daerah sekitarnya menyebabkan apoDBD 

kehilangan kemampuan untuk membedakan 

DNA konsensus dan non-konsensus. Maka, zink 

berfungsi untuk menstabilkan struktur global 

p53 dan local DNA-recognizing element pada 

protein p53 dan konsentrasi ion Zn2+ menjadi 

determinan primer agar protein p53 wildtype 

tidak mengalami folding di intrasel.10 

 Gangguan pada homeostasis zink yang 

diperantarai oleh transporter, telah terbukti 

menyebabkan proliferasi sel-sel kanker. 

Konsentrasi zink pada berbagai jenis tumor 

disebabkan oleh ekspresi transporter zink yang 

aberrant, terutama Zrt-Irt-related proteins 

(ZIP).11 Homeostasis zink di epitel payudara 

diatur oleh berbagai zinc transporter.12,11 ZIP7 

adalah subfamily LIV-1 (Zrt-Irt-related proteins 

(ZIP7)). ZIP7 terletak di membran retikulum 

endoplasma dan golgi, diaktivasi oleh CK2 
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menjadi pZIP7, akan melepaskan zink dari 

retikulum endoplasma dan  menyebabkan 

terjadinya aktivasi berbagai jalur tirosin kinase 

melalui aksi penghambatan zink terhadap 

protein tirosin fosfatase.13 Penghambatan 

caspase-3, PTP, dan PTP-1B terjadi pada 

konsentrasi zink yang sangat rendah. Aktivitas 

enzimatik caspase-9 juga dapat di hambat secara 

reversibel oleh ikatan zink ke residu sistein dan 

histidin di situs aktif enzim.8,11 Dyshomeostasis 

zink yang disebabkan malfungsi transporter zink 

di tingkat seluler berkontribusi terhadap 

perkembangan dan progresi sel-sel kanker.11 

Konsentrasi zink yang rendah maupun tinggi 

memiliki peran dalam terjadinya karsinogenesis, 

sehingga penelitian ini bertujuan untuk 

mengetahui distribusi frekuensi pasien invasive 

breast carcinoma (IBC) berdasarkan kelompok 

usia, subtipe histopatologi invasive breast 

carcinoma, grading histologi berdasarkan 

Nottingham system, subtipe molekuler, staging 

TNM paska kemoterapi neoadjuvan, penilaian 

residual cancer burden (RCB) dan ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 pada invasive breast 

carcinoma. Selain itu, penelitian ini juga 

bertujuan untuk menganalisis hubungan ekspresi 

pZIP7 terhadap resistensi kemoterapi (dinilai 

berdasarkan RCB). Sampel jaringan biopsi IBC 

dilakukan pewarnaan imunohistokimia dengan 

pZIP7, sedangkan penilaian RCB dilakukan 

pada jaringan mastektomi paska pemberian 

kemoterapi pada pasien sama. Penelitian 

sebelumnya oleh Ziliotto dkk. telah mengaitkan 

pZIP7 dengan resistensi tamoksifen pada IBC, 

namun peran pZIP7 dalam memprediksi 

resistensi kemoterapi neoadjuvan belum dinilai 

dengan skor RCB. Selain itu, peran pZIP7 pada 

IBC juga belum banyak diteliti, khususnya di 

Indonesia. 

Terapi sistemik yang dilakukan sebelum 

tindakan mastektomi disebut sebagai terapi 

neoadjuvan, meningkatkan disease free survival 

(DFS) dan overall survival (OS) pada IBC yang 

responsif.14,15 Terapi neoadjuvan harus dimulai 

segera setelah diagnosa IBC ditegakkan (dalam 

2-4 minggu, sedangkan terapi adjuvan mulai 

diberikan setalah 4-6 minggu. Pemberian terapi 

sistemik setelah 12 minggu paska operasi 

menunjukkan penurunan efikasi terapi.15 

Kemoterapi neoadjuvan diberikan sebanyak 2-4 

siklus sebelum mastektomi.15,16 

Residual carcinoma merupakan ukuran 

respons terhadap terapi neoadjuvan dan dapat 

memberikan informasi prognostik yang 

berharga.17,7 Sel tumor residual akan 

menunjukkan efek morfologis spesifik paska 

kemoterapi berupa pleomorfisme inti yang jelas, 

pembesaran dan vakuolisasi sitoplasma, hal ini 

tidak mempengaruhi penilaian yang bergantung 

pada hilangnya beban tumor yang harus 

dibandingkan dengan biopsi sebelum pemberian 

terapi.18 Residual cancer burden adalah 

digunakan untuk menghitung residual 

carcinoma (efek terapi).19,20 Perubahan pada 

residu sel tumor sangat bervarias derajatnya. 

Pada kanker yang resisten terhadap terapi, tidak 

ada perubahan morfologis yang dapat terdeteksi. 

Secara umum, paska kemoterapi neoadjuvan, 

jaringan kanker payudara akan menjadi kurang 

seluler dan muncul sebagai sarang kecil yang 

tersebar di seluruh tempat tumor. Ukuran dan 

selularitas fokus residu sel-sel kanker secara 

keseluruhan merupakan prediktor kuat untuk 

kelangsungan hidup jangka panjang. Dalam 
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beberapa kasus, sel kanker yang tersisa menjadi 

bizarre, dengan inti besar dan ireguler. 

Sitoplasma residu sel tumor dapat menjadi 

vakuolisasi (40% kasus). Penemuan residu sel-

sel kanker di ruang limfatik terkait dengan 

kekambuhan setelah terapi neoadjuvan. Jumlah 

mitosis sering lebih rendah pada residu sel-sel 

IBC. Derajat histologis menjadi faktor 

prognostik setelah terapi neoadjuvan. Pada kasus 

complete response hanya dijumpai jaringan ikat 

fibroelastotik yang longgar, edematosa, dan 

vaskular dengan sel-sel inflamasi kronis dan 

makrofag yang mungkin menandai tempat 

tumor. Ketika hanya fokus kecil sel atipikal yang 

ada, studi imunohistokimia mungkin berguna 

untuk membedakan sel kanker dari sel histiositik 

jinak dan karsinoma invasif dari DCIS.20 

Kemoterapi adjuvan ataupun terapi sistemik 

setelah operasi telah menjadi protokol terapi 

utama kanker payudara, sedangkan neoadjuvant 

chemotherapy adalah terapi yang digunakan 

pada kanker payudara inoperable, dengan tujuan 

untuk menurunkan ukuran tumor, agar dapat 

dilakukan tindakan operasi. Neoadjuvant 

chemotherapy juga bertujuan untuk menurunkan 

morbiditas pasien, mengeradikasi 

mikrometastasis, dan mencegah rekurensi.21 

Hasil akhir dari Neoadjuvant chemotherapy  

adalah tercapainya complete pathological 

response (pCR). pCR merupakan suatu keadaan 

dimana tidak ada residu karsinoma invasif di 

payudara (pT0). Adanya metastasis nodal, residu 

minimal sel-sel kanker dan residu karsinoma in 

situ merupakan gambaran residual disease (RD). 

Penilaian residual disease akan dihitung dengan 

residual cancer burden calculator dari MD 

Anderson Cancer Centre yang dapat dilihat pada 

:https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/in

dex.17 

METODE 

Penelitian ini dilakukan dengan 

pendekatan cross sectional di Departemen 

Patologi Anatomik FK USU yang beralamat di 

Jalan Universitas No.1 (Gedung Abdul Hakim 

Lt.1) Medan, dimulai sejak bulan Juni 2025 

sampai Februari 2026. Populasi penelitian 

adalah pasien yang didiagnosis dengan invasive 

breast carcinoma (IBC) berdasarkan 

histopatologi dengan pulasan hematoxylin-eosin 

(HE) dan dilakukan pemeriksaan subtipe 

molekuler IBC dan telah mendapatkan 

kemoterapi neoadjuvan di Rumah Sakit Royal 

Prima Medan. Besar sampel dihuting, dengan 

rumus: n = (Z² × p × (1 − p)) / d² Berdasarkan 

rumus tersebut didapatkan 60 sampel. Pada 

penelitian ini peneliti mengumpulkan 65 sampel. 

Satu sampel tidak memenuhi kriteria inklusi, dan 

ekslusi satu sampel diekslusi karena massa 

tumor sudah habis, sehingga jumlah sampel pada 

penelitian ini menjadi 64 sampel. Data yang 

lengkap disertai slaid yang adekuat dijadikan 

sebagai sampel penelitian Slaid HE dan 

imunohistokimia diperiksa keadekuatannya 

untuk dievaluasi ulang, dilanjutkan dengan 

penentuan subtipe histopatologi IB, penentuan 

Nottingham grading system, dan penentuan 

subtipe molekuler IBC. Penentuan ypT dan ypN. 

ditentukan dengan mengukur diameter fokus 

tumor terbesar, tidak temasuk jaringan fibrosis 

yang ada disekitar massa tumor,22 sedangkan 

pengukuran RCB, dilakukan dengan mengukur 

residu sel-sel tumor pada pengukuran 

makroskopis harus berkorelasi dengan temuan 

https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index
https://www3.mdanderson.org/app/medcalc/index
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mikroskopis, apabila tidak sesuai, maka 

diperbaiki sesuai temuan mikroskopis pada 

pembesaran 40x. Pembesaran yang lebih besar 

dilakukan untuk mengkonfirmasi sel-sel tumor, 

dimana lesi yang mutipel dan dipisahkan oleh 

jaringan adiposa ataupun jaringan payudara 

normal dilaporkan sebagai lesi yang terpisah, 

namun pelaporan RCB dan ypT dilakukan 

dengan menggunakan residu tumor primer yang 

terbesar. Untuk lesi multipel yang dipisahkan 

oleh jaringan fibrosis, maka area tumor bed yang 

dilaporkan adalah seluruh area cross sectional. 

Langkah selanjutnya adalah penentuan 

persentase selularitars residu sel-sel tumor 

(%CA), persentase komponen in situ (%CIS) 

dan diameter metastasis KGB terbesar. 

Persentase residu sel-sel tumor dan karsinoma in 

situ perkirakan dalam persentase 0%, 1%, 5%, 

10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 

90% keterlibatan KGB dinilai melaui jumlah dan 

diameter terbesar yang dijumpai sel-sel tumor.17 

Pewarnaan imunohistokimia pZIP7 dilakukan 

pada silane coated slide, lakukan  deparafinisasi, 

rehidrasi, heat induced epitope retrieval dengan 

decloaking chamber: All-cald, running time 

95˚C selama 2 menit menggunakan bahan Tris-

EDTA Buffer Saline (TBS) pH 9. Ekspresi 

pZIP7 diamati dengan DAB yang sudah di 

encerkan (20µ DAB substrate + 1 ml DAB buffer 

dan inkubasikan selama 5 menit.  Counterstain 

dengan hematoxylin mayer selama 5 menit. 

Penilaian ekspresi imunohistokimia pZIP7 

dilakukan dengan H-score. 

Pengolahan data dilakukan dengan uji 

statistik Kruskal-Wallis, di dimana nilai p < 0,05 

dinyatakan bermakna secara statistik.23 

Penelitian telah mendapatkan izin dengan 

nomor: 1428/KEPK/USU/2025.  

HASIL 

Distribusi frekuensi dan analisis pasien 

invasive breast carcinoma (IBC) pada penelitian 

ini dapat di lihat pada tabel (Tabel 1). 

Distribusi frekuensi usia pasien invasive 

breast carcinoma (Tabel 1) terbanyak pada 

kelompok usia 40-49 tahun sebanyak 24 kasus 

(37,5%), diikuti oleh kelompok usia 50-59 tahun 

sebanyak 21 kasus (32,8%), kelompok usia ≥60 

tahun dan 30-39 tahun masing-masing sebanyak 

14 kasus (21,9%) dan 5 kasus (7,8%), sedangkan 

kelompok usia < 30 tahun tidak dijumpai kasus. 

 Subtipe histopatologi pasien invasive 

breast carcinoma (Tabel 1) terbanyak adalah 

invasive breast carcinoma of no special type 

(IBC NST) sebanyak 44 kasus (68,8%), invasive 

lobular carcinoma (ILC) sebanyak 9 kasus 

(14,1%), diikuti subtipe lainnya (others), 

sebanyak 7 kasus (10,9%). Pada penelitian ini 

others terdiri dari mixed invasive carcinoma, 

sedangkan subtipe histopatologi pasien invasive 

breast carcinoma yang paling sedikit adalah 

invasive micropapillary carcinoma dan 

mucinous carcinoma masing-masing sebanyak 2 

kasus (3,1%). 

Pada penelitian ini, ekspresi HER2 2+ 

(equivocal), tidak dilanjutkan dengan FISH 

sehingga subtipe molekuler pasien invasive 

breast carcinoma (Tabel 1) diklasifikasikan 

berdasarkan luminal, non-luminal, dan TNBC.24  

Subtipe terbanyak adalah tipe luminal, sebanyak 

53 kasus (82,8%), diikuti tipe non-luminal 

sebanyak 11 kasus (17,2%). Pada penelitian ini 

tidak didapatkan kasus TNBC. Pada penelitian 
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ini juga di dapatkan 62 kasus Ki67 high 

proliferation dan 2 kasus Ki67 low proliferation, 

Tabel 1 Distribusi frekuensi dan analisis pasien 

IBC berdasarkan kelompok usia, subtipe 

histopatologi, Nottingham grading system, subtipe 

molekuler, staging ypTNM dan RCB 

No Karakteristik n % 

1. Kelompok umur   

 <30 tahun 0 0 

 30 – 39 tahun 5 7,8 

 40 – 49 tahun 24 37,5 

 50 – 59 tahun 21 32,8 

 ≥60 tahun 14 21,9 

 Total  64 100 

2. Subtipe histopatologi   

 IBC NST 44 68,8 

 ILC  9 14,1 

 Mucinous Carcinoma 2 3,1 

 Invasive Micropapillary Carcinoma 2 3,1 

 Others 7 10,9 

 Total  64 100 

3. Subtipe molekuler   

 Luminal 53 82,8 

 Non-luminal 11 17,2 

 TNBC 0 0 

 Total  64 100 

4. Ukuran massa tumor paska 

kemoterapi neoadjuvan 

  

 ypT0  5 7,8 

 ypT1 6 9,3 

 ypT2 11 17,2 

 ypT3 25 39,1 

 ypT4a 3 4,7 

 ypT4b 13 20,3 

 ypT4c 1 1,6 

 Total  64 100 

5. Metastasi kelenjar getah bening 

paska kemoterapi neoadjuvan 

  

 ypN0 35 54,7 

 ypN1 22 34,4 

 ypN2 5 7,8 

 ypN3 2 3,1 

 Total  64 100 

6. Nottingham grading system   

 Grade 1 4 6,2 

 Grade 2 22 34,4 

 Grade 3 38 59,4 

 Total  64 100 

7. RCB class   

 pCR (Complete Response) 5 7,8 

 I 12 18,8 

 II 27 42,2 

 III 20 31,2 

 Total 64 100 

 

Tabel 2 Distribusi frekuensi ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 pada invasive breast 

carcinoma 

Karakteristik n % 

Ekspresi protein phosphor ZIP7   

Negatif 3 4,7 

Lemah 24 37,5 

Sedang 28 43,7 

Kuat 9 14,1 

Total 64 100 

 

Berdasarkan ukuran massa tumor paska 

pemberian kemoterapi neoadjuvan (Tabel 1), 

pada penelitian ini, ypT terbanyak berukuran > 5 

cm (ypT3), sebanyak 25 kasus (39,1%), diikuti 

ypT2 (ukuran massa tumor 2-5 cm) sebanyak 11 

kasus (17,2%), ypT1 sebanyak 6 kasus (9,3%), 

dan ypT0 sebanyak 5 kasus (7,8%). Ekstensi 

tumor terbanyak terdapat di kulit ypT0 sebanyak 

13 kasus (20,8%), diikuti dinding dada (m. 

pectoralis) sebanyak 3 kasus (4,7%), dan kulit 

serta dinding dada ypT0 sebanyak 1 kasus 

(1,6%). 

Berdasarkan ypN (Tabel 1, pada 35 kasus 

(57,4%) kelenjar getah bening tidak didapatkan 

sel-sel tumor paska kemoterapi neoadjuvan 

(ypN0). Metastasis sel tumor pada 1-3 KGB 

(ypN1) didapatkan sebanyak 22 kasus (34,4%). 

Sedangkan ypN2 sebanyak 5 kasus (7,8%) dan 

ypN3 sebanyak 2 kasus (3,1%). 

Berdasarkan Nottingham grading system 

(Tabel 1), sebagian besar invasive breast 

carcinoma pada penelitian ini berada pada grade 

3 sebanyak 38 kasus (59,5%), grade sebanyak 22 

kasus (34,5%), sedangkan grade 1 hanya 

terdapat 4 kasus (6,2%). 

Berdasarkan Residual cancer burden 

class (Tabel 1), pada penelitian ini terbanyak 

berada pada RCB class II sebanyak 27 kasus 

(42,2%) dan RCB class III sebanyak 20 kasus 
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(31,2%), diikuti RCB class I sebanyak 12 kasus 

(18,8%), sedangkan pathological complete 

response (pCR) hanya didapati pada 5 kasus 

(7,8%). 

 Distribusi frekuensi ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 pada invasive breast 

carcinoma di sajikan dalam bentuk tabel (Tabel 

2). Ekspresi imunohistokimia pZIP7 pada 

penelitian ini dapat dilihat pada gambar (Gambar 

1), terbanyak terekspresi pada intensitas sedang 

sebanyak 28 kasus (43,7%) dan lemah sebanyak 

24 kasus (37,5%). Ekspresi pZIP7 yang kuat 

hanya didapati pada 9 kasus (14,1%) dan 

terdapat 3 kasus (4,7%) yang tidak 

mengekspresikan pZIP7.  

 Hubungan ekspresi imunohistokimia 

pZIP7 dengan RCB di sajikan dalam bentuk 

tabel (Tabel 3). Berdasarkan hasil uji stastistik 

tidak ada hubungan antara ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 dengan residual cancer 

burden (RCB) pada invasive breast carcinoma 

dengan nilai p-value 0,371. 

 

Tabel 3 Distribusi frekuensi ekspresi imunohistokimia pZIP7 dengan Residual cancer burden (RCB) 

No RCB Class 

Ekspresi Protein phosphoZIP7 

p-value* Negatif Lemah Sedang Kuat 

n % n % n % n % 

1. pCR 0 0 2 50,0 3 50,0 0 0 

0,371 
2. I 1 8,3 6 50,0 3 25,0 2 16,7 

3. II 2 7,4 6 22,2 13 48,2 6 22,2 

4. III 0 0 10 50,0 9 45,0 1 5 

 Total 3  24  28  9   

* Uji Kruskal-Wallis  

 

 

    

 

Gambar 1. A. Ekspresi imunohistokimia pZIP7 di sitoplasma sel tumor dengan intensitas kuat, B. Intensitas sedang, 

C. Intensitas lemah. (Pembesaran 400x). 

 

A 

C

N

 

B 
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DISKUSI 

Pada penelitian ini usia pasien invasive 

breast carcinoma (Tabel 4.1.1) terbanyak pada 

kelompok usia 40-49 tahun sebanyak 24 kasus 

(37,5%). Hal ini sesuai dengan penelitian 

Kurnianingrum dan Tjahjadi di RSUPN Dr. 

Cipto Mangunkusumo (PA-FKUI/RSCM) pada 

tahun 2019 bahwa invasive breast carcinoma 

paling sering terjadi pada usia 40-59 tahun.25 

Penelitian oleh Suanjaya et al. di Kota Mataram 

tahun 2015-2020, juga mendapatkan invasive 

breast carcinoma paling sering terjadi pada usia 

41-50 tahun.26 Pada penelitian ini  di temukan 

hanya 1 pasien berusia <35 tahun dan 3 pasien 

berusia <40 tahun. Usia 40-49 tahun menjadi 

usia terbanyak ditemukannya kasus IBC terkait 

dengan paparan estrogen jangka panjang. Pada 

usia ini paparan estrogen sering di kaitkan 

dengan penggunaan kontrasepsi oral, nullipara, 

usia>30 saat kelahiran anak pertama, densitas 

jaringan payudara, alkohol dan merokok. 

Riwayat keluarga dengan IBC meningkatkan 

risiko hingga 2 kali lipat, sedangkan obesitas 

akan meningkatkan estrogen di jaringan 

payudara. 27 Estradiol adalah estrogen dalam 

bentuk aktif yang akan beriktan dengan reseptor 

estrogen di inti sel. Estradiol akan mengaktifkan 

G-protein, yang pada akhirnya akan 

mengaktivasi MAPK famili PI3K, menyebabkan 

proliferasi sel. Selain itu, estrogen akan di 

metabolisme oleh sitokrom P-4501B1 di 

jaringan payudara, ovarium, adrenal dan uterus 

menjadi estrogen 3,4-quinon yang tidak stabil 

dan dapat mengikat adenin dan guanin 

menyebabkan kerusakan DNA. Reduksi 

estrogen quinon menjadi hidroquinon juga akan 

melepas reactive oxygen species, sehingga 

estrogen memerlukan enzim detoksifikasi 

(gluthathione S-transferase) dalam 

metabolismenya, sehingga  estrogen sangat 

berperan dalam menyebabkan 

karsinogenesis.28,29 

Pada penelitian ini subtipe histopatologi 

yang terbanyak adalah IBC NST, sebanyak 44 

kasus (68,8%), hal ini sejalan dengan penelitian 

Rahmanti et al. yang mendapatkan kasus IBC 

NST sebanyak 54 kasus (79,4%) dan Utomo et 

al. juga mendapatkan IBC NST sebagai subtipe 

histopatologi yang terbanyak ditemukan pada 

penelitiannya (24 kasus (80%)).30,31 Invasive 

breast carcinoma dibagi berdasarkan tipe 

histologi spesifik, dan setiap tumor yang tidak 

memiliki morfologi spesifik akan di 

klasifikasikan ke dalam invasive breast 

carcinoma of no special type (IBC NST),32 

sehingga 60-70% IBC adalah IBC NST.33 

Pada penelitian ini subtipe molekuler 

yang terbanyak di dapatkan adalah subtipe 

luminal sebanyak 52 kasus (82,8%), yang terdiri 

dari jaringan tumor yang memiliki ekspresi 

positif terhadap reseptor hormon, dan atau HER 

positif, dan atau ki67 high proliferation. Hal ini 

sejalan dengan penelitian Rahmanti et al. 

(sebanyak 46 kasus (67,6%)), dan Utomo et al., 

(sebanyak 17 kasus (56,6%)) dan Valente et al. 

(294 kasus), yang juga mendapatkan tipe luminal 

(luminal B) sebagai subtipe molekuler yang 

paling sering dijumpai.31,34,35 Hal ini sesuai 

dengan patogenesa yang mendasari terjadinya 

kanker payudara melalui aktivasi jalur 

proliferasi sel oleh estrogen.28 Invasive breast 

carcinoma penyakit heterogen pada tingkat 

morfologi, imunohistologi, dan molekuler. 

Status ER membedakan subtipe luminal dari 
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fenotipe lainnya, sekitar 70% hingga 75% 

kanker payudara adalah ER+. Heterogenitas 

intratumor dapat terjadi, ILC dengan mutasi 

CDH1 dapat mengalami berbagai mutasi lainya, 

antara lain, TBX3, FOXA1, ERBB2, PIK3CA 

dan PTEN.36,37 

Pada penelitian ini Nottingham grading 

system yang terbanyak grade 3 sebanyak 38 

kasus (59,5%). Hal ini sejalan dengan penelitian 

Irmaya et al. yang juga mendapat grade 3 sebagai 

kasus yang terbanyak pada penelitiannya.38 Hal 

ini tidak sejalan dengan penelitian Lee et al., 

Rahmanti et al., Utomo et al., dan Valente et al., 

yang mendapati histological grade terbanyak 

pada grade 2.3,31,34,35 Berdasarkan penelitian 

Takahashi et al, histopatologi grade 3 sering kali 

berkaitan dengan indeks proliferasi yang tinggi  

dan memiliki subtipe HER2 positif ataupun 

basal-like (TNBC),39 hal ini sesuai dengan 

penelitian ini dimana sebagian besar pasien 

memiliki Ki67 dengan high proliferation 

sebanyak 62 kasus dan 2 kasus low proliferation. 

Selain itu keterlambatan penemuan pasien juga 

menjadi salah satu faktor seringnya di temukan 

histologi grade 3 di Indonesia yang diakibatkan 

masih kurangnya wawasan dan kesadaan akan 

pentingnya pemeriksaan payudara sendiri 

(SADARI), hambatan budaya, dan keterbatasan 

akses terhadap layanan mamografi di 

masyarakat.40,41  

Pada penelitian ini staging patologis 

setelah NAC yang paling banyak dijumpai 

adalah ypT3 sebanyak 29 kasus (39,1%) dan 

ypN0 35 kasus (54,7%). Staging ypT yang 

ditemukan pada penelitian ini sejalan dengan 

penelitian Luen et al. sebanyak 230 kasus (61%) 

dan Valente et al yang menemukan masih 

banyak kasus ypT2 dan ypT3 paska NAC.35,42 

Adanya residual disease setelah pemberian 

NAC menjadi salah satu preditor diperlukannya 

terapi sistemik yang lebih efektif.43 Pada 

penelitian ini RCB class pasien yang didapatkan 

terbanyak adalah RCB class II sebanyak 27 

kasus (42,2%), sejalan dengan penelitian 

Velente et al. dan  Luen et al.yang juga 

mendapati RCB class II, sebagai kelas RCB 

terbanyak pada penelitiannya.35,42 Berdasarkan 

penelitian Symmans et al. prognosis pasien 

RCB-I lebih baik dari pada pasien RCB-III dan 

estimasi insiden kekambuhan dalam 5 tahun 

adalah 5,4% untuk kelompok pCR kelompok 

dengan RD ekstensif (RCB-III) adalah 53,6%.17 

Neoadjuvan kemoterapi berbasis anthracycline 

taxane sesuai untuk pasien dengan penyakit 

luminal B/HER2-negatif, HER2-positif (non-

luminal), dan TNBC, tetapi tidak untuk pasien 

dengan tumor luminal B/HER2-positif atau 

luminal A, sehingga seringkali dapati residu 

tumor paska NAC pada tipe luminal B-like 

HER2 positif.41,43 Sesuai dengan penelitian ini 

dimana 53 kasus (82,8%) adalah tipe luminal 

yang memiliki respon buruk terhadap 

kemoterapi neoadjuvan.17 Pada penelitian 

Symmans et al. pemberian NAC pada pasien 

dengan RCB-0 atau RCB-I memiliki prognosis 

bebas kekambuhan 5 tahun yang sangat baik, 

terlepas dari apakah pasien menerima 

pengobatan hormon adjuvan atau tidak. Pada 

penelitian Symmans et al. juga disebutkan 

bahwa 9 pasien dengan IBC reseptor hormon 

negatif dan RCB-III akan mengalami 

kekambuhan dalam waktu 27 bulan setelah 

kemoterapi neoadjuvan, sedangkan pasien 

dengan RCB-II memiliki prognosis yang lebih 
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baik dengan pemberian terapi hormon adjuvan. 

Kemungkinan kekambuhan 5 tahun pada pasien 

yang menerima pengobatan hormon lebih rendah 

untuk seluruh rentang nilai RCB. Pasien dengan 

RCB-III setelah NAC yang tidak menerima 

terapi hormon adjuvan, akan mengalami 

kekambuhan jauh dalam waktu 3 tahun, namun 

13% pasien dengan reseptor hormon positif dan 

RCB-III paska NAC (21 dari 160) tetap 

mengalami kekambuhan walaupun telah 

menerima terapi hormonal.17 HR+/HER2- 

menunjukkan respons yang buruk terhadap 

kemoterapi dan mencapai tingkat pCR yang 

lebih rendah, salah satu faktor yang terkait 

adalah indeks proliferasi Ki-67 yang tinggi.3 Hal 

ini sesuai dengan penelitian ini, bahwa hampir 

seluruh sampel memiliki indeks Ki67 high 

proliferation (sebanyak 62 kasus) dan 53 kasus 

(82,8%)  kasus tipe luminal, sehingga sebagian 

besar pasien dalam penelitian ini tidak mencapai 

complete response (hanya terdapat 3 kasus 

pCR). Selain Ki67 dan tipe molekuler, respon 

terhadap NAC juga dipengaruhi oleh beberapa 

faktor lainnya. 

Pada penelitian ini ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 pada invasive breast 

carcinoma 61 kasus (95,3%) terwarnai positif di 

sitoplasma dengan intensitas lemah sebanyak 3 

kasus (4,7%), intensitas sedang sebanyak 24 

kasus (37,5%), dan intensitas kuat sebanyak 9 

kasus  (14,1%), hal ini sesuai dengan penelitian 

Zilliotto  et al. dan Jones et al. yang 

menyebutkan bahwa pZIP7 terwarani pada 80-

100% sel-sel tumor IBC resisten tamoksifen.44,45 

pZIP7 menyebabkan peningkatan konsentrasi 

zink, yang pada akhirnya akan menyebabkan 

aktivasi jalur proliferasi sel dan menyebabkan 

varian IBC yang lebih agresif, high grade dan 

memiliki karakteristik yang menyerupai kanker 

payudara hormonal negatif.13,44,46 Pada 

penelitian ini juga terdapat beberapa kasus 

dengan fenotif tumor yang high grade (grade 3) 

tetapi memiliki ekspresi pZIP7 yang rendah 

(sebanyak 20 kasus) dan 1 kasus intermediate 

grade  (grade 2) dengan ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 yang negatif.  

Pada penelitian ini tidak terdapat 

hubungan yang signifikan pada hubungan 

ekspresi protein pZIP7 pada jaringan biopsi 

invasive breast carcinoma dengan Residual 

Cancer Burden (RCB) pada jaringan mastektomi 

paska pemberian kemoterapi dengan p-value: 

0,371. Seluruh sampel memiliki ekspresi pZIP7 

yang bervariasi, terdapat 3 sampel dengan 

ekspresi pZIP7 yang negatif, walaupun memiliki 

indeks Ki67 yang > 20% (high proliferation), 

selain itu juga terdapat 2 sampel dengan indeks 

Ki67 yang < 20% (low proliferation) dengan 

ekspresi pZIP7 yang sedang, hal ini dapat terjadi 

karena karsinogenesis disebabkan oleh 

dyshomeostasis konsentrasi zink. Peningkatan 

konsentrasi zink di sitoplasma yang diakibatkan 

peningkatan ekspresi pZIP7 hanya salah satu 

pathway aktivasi jalur proliferasi sel. Rendahnya 

konsentrasi zink juga mengakibatkan hilangnya 

stabilitas termodinamik p53, sehingga dapat 

mengakibatkan misfolding protein p53.9,10,47 

Pada penelitian ini terdapat 3 sampel pCR, 

ketiga sampel ini menunjukkan ekspresi pZIP7 

lemah hingga sedang, hal ini dapat 

mengindikasikan bahwa ekspresi pZIP7 juga 

tidak dapat memprediksi respon terhadap 

efektivitas kemotrapi neoadjuvan. Selain itu, 

resistensi terhadap kemoterapi juga dipengaruhi 
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oleh berbagai faktor, antara lain seperti ras, 

genetik, usia, obesitas, kadar lipid, vitamin D 

dan fibrinogen darah serta jenis, kombinasi dan 

dosis regimen NAC yang berikan kepada 

pasien.48 Keterbatasan dalam penelitian ini 

adalah penulis tidak membuat nilai cut-off dalam 

penilaian H-score ekspresi imunohistokimia 

pZIP7. 

KESIMPULAN 

Invasive breast carcinoma adalah 

penyakit yang heterogen dengan berbagai beban 

mutasi yang akan mengaktifkan berbagai jalur 

sinyal proliferasi sel.16,92 pZIP7 hanya salah satu 

dari berbagai protein yang peningkatan 

ekspresinya berperan dalam aktivasi jalur 

proliferasi sel, terdapat berbagai protein dan 

mutasi lainnya yang dapat mengaktifkan jalur 

proliferasi sel, Sebagian besar sampel pada 

penelitian ini adalah subtipe luminal dengan 

RCB kelas II dan III. Ekspresi pZIP7 ditemukan 

bervariasi dari lemah hingga kuat pada sebagian 

besar sampel. Namun, secara statistik, tingkat 

ekspresi pZIP7 tidak memiliki hubungan yang 

signifikan dengan RCB class, sehingga ekspresi 

imunohistokimia pZIP7 belum dapat digunakan 

untuk meramalkan agresivitas tumor dan 

resistensi terhadap kemoterapi neoadjuvan. 
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