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ABSTRACT 

THE RELATIONSHIP BETWEEN TUMOR-INFILTRATING 
LYMPHOCYTES AND MOLECULAR SUBTYPES OF BREAST CANCER 

USING IMAGEJ ANALYSIS  
 

By 
 

DEVYA AULIA 
 

 
Background: Breast cancer is the most common malignancy in women and 
remains a major global health burden. Its molecular subtypes, including Luminal 
A, Luminal B, HER2 positive, and Triple Negative Breast Cancer (TNBC), differ 
in biological behavior, prognosis, and therapeutic response. Tumor infiltrating 
lymphocytes (TILs) reflect the host antitumor immune activity and function as 
important prognostic and predictive biomarkers. Manual assessment often varies 
between observers, making digital image analysis using ImageJ a more objective 
alternative. This study aimed to evaluate the relationship between TIL levels and 
molecular subtypes of breast cancer using ImageJ. 
Methods: An analytic observational study using secondary histopathology data. 
Stromal TILs were quantified on hematoxylin eosin slides through ImageJ using 
scale calibration, thresholding, and particle analysis. Subtypes were determined 
based on ER, PR, HER2, and Ki-67. Data were analyzed descriptively and through 
statistical tests. 
Results: TIL levels differed according to molecular subtype. TNBC showed the 
highest infiltration, followed by HER2 positive, whereas Luminal B and Luminal 
A exhibited lower TIL percentages. A significant association was found between 
TIL percentage and molecular subtype. 
Conclusions: : ImageJ based quantification demonstrated clear differences in TIL 
infiltration among breast cancer subtypes. Higher TIL levels in TNBC and HER2 
positive groups reflect their more immunogenic characteristics. Digital image 
analysis offers an objective method for supporting prognostic evaluation. 
 
Keywords: breast cancer, molecular subtype, tumor infiltrating lymphocytes, 
ImageJ, digital pathology  



 

 

ABSTRAK 

HUBUNGAN ANTARA TUMOR-INFILTRATING LYMPHOCYTES 
DENGAN SUBTIPE MOLEKULER KANKER PAYUDARA 

MENGGUNAKAN ANALISIS IMAGEJ  
 

Oleh 
 

DEVYA AULIA 
 
 
Latar Belakang: Kanker payudara merupakan kanker tersering pada wanita dan 
menjadi masalah kesehatan global dengan angka morbiditas dan mortalitas yang 
tinggi. Subtipe molekuler seperti Luminal A, Luminal B, HER2 positif, dan Triple 
Negative Breast Cancer memiliki karakteristik biologis yang berbeda sehingga 
memengaruhi prognosis dan respons terapi. Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) 
mencerminkan aktivitas imun antitumor dan menjadi biomarker penting, terutama 
pada subtipe yang lebih agresif. Variasi penilaian secara manual mendorong 
penggunaan analisis citra digital seperti ImageJ untuk meningkatkan objektivitas. 
Penelitian ini bertujuan menilai hubungan TILs dengan subtipe molekuler kanker 
payudara menggunakan ImageJ. 
Metode: Penelitian observasional analitik yang menggunakan data histopatologi. 
Stromal TILs diukur pada preparat hematoksilin eosin menggunakan ImageJ 
melalui kalibrasi skala, thresholding, dan analyze particles. Subtipe molekuler 
ditentukan berdasarkan ER, PR, HER2, dan Ki-67. Data dianalisis secara deskriptif 
dan bivariat. 
Hasil: Persentase TILs bervariasi pada tiap subtipe. TNBC memiliki infiltrasi 
tertinggi, diikuti HER2 positif, sedangkan Luminal B dan Luminal A menunjukkan 
kadar lebih rendah. Terdapat hubungan bermakna antara persentase TILs dengan 
subtipe molekuler. 
Kesimpulan: Analisis ImageJ menunjukkan perbedaan infiltrasi TIL yang 
signifikan antar subtipe. TNBC dan HER2 positif memiliki infiltrasi lebih tinggi. 
Metode digital ini memberikan pendekatan objektif untuk mendukung penilaian 
prognostik. 
 
Kata Kunci: kanker payudara, subtipe molekuler, tumor infiltrating lymphocytes, 
ImageJ, patologi digital 
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BAB I 
PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Secara global, kanker payudara merupakan kanker paling umum pada 

wanita dan menempati peringkat kedua sebagai kanker dengan insidensi 

terbanyak setelah kanker paru-paru (Sung et al., 2021; Siegel et al., 2023). 

Menurut WHO, diperkirakan 2,3 juta kasus kanker payudara baru dan 

670.000 kematian terkait kanker payudara terjadi di seluruh dunia pada 

tahun 2022 (WHO, 2024).  

 

Di Indonesia, kanker payudara menempati urutan pertama terkait jumlah 

kanker terbanyak serta menjadi salah satu penyebab kematian tertinggi 

akibat kanker. Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2020, jumlah kasus 

baru kanker payudara mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 

kasus baru kanker di Indonesia. Sementara itu, untuk jumlah kematiannya 

mencapai lebih dari 22.000 jiwa kasus (GLOBOCAN, 2020). Angka ini 

mencerminkan urgensi penelitian lokal yang fokus pada biomarker 

prognostik, terutama mengingat keterbatasan akses terhadap diagnostik 

canggih di negara berkembang, yang sering kali menyebabkan diagnosis 

stadium lanjut dan mortalitas tinggi (Sung et al.,2021). 

 

Secara klinis, terdapat empat subtipe molekuler utama kanker payudara 

yang didasarkan imunohistokimia pada reseptor gen ER, PR, HER2, dan 

penanda proliferasi Ki-67 yang diekspresikan oleh kanker, yaitu Luminal A, 

Luminal B, HER2+, dan TNBC (Shaath et al., 2021). Tingkat TILs pada 

masing-masing subtipe ini dapat memberikan nilai prognostik dan prediktif 

pada kanker payudara serta memiliki korelasi dengan respons pengobatan 
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yang lebih baik, sehingga dapat memandu strategi terapeutik (Ciarka et al., 

2024).  

 

 Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) didefinisikan sebagai jumlah 

semua sel mononuklear, termasuk limfosit dan sel plasma, yang 

menginfiltrasi jaringan tumor (Valenza et al., 2023). TILs 

merepresentasikan respons imun host anti-tumor yang sedang berlangsung 

(El Bairi et al., 2021).  Standarisasi TILs oleh Salgado et al. (2015) dari 

International Immuno-Oncology Biomarker Working Group (ITILWG), 

menunjukkan bahwa TILs tinggi berkorelasi dengan survival lebih baik. 

Demikian pula, studi oleh Pujani et al. (2020) menekankan bahwa penilaian 

TILs, yang dapat dilakukan secara reproduktif dan ekonomis menggunakan 

sediaan H&E, berfungsi sebagai indikator kuat respons imun antitumor. 

Studi oleh Ciarka et al. (2024) juga ditemukan bahwa kadar TILs yang 

tinggi konsisten terkait dengan prognosis lebih baik, respons terapi lebih 

tinggi, serta peningkatan disease-free survival (DFS) dan overall survival 

(OS).  Namun, kuantifikasi TILs secara manual pada gambar slide 

utuh/whole slide images (WSIs) membutuhkan banyak tenaga kerja, rentan 

terhadap bias, dan rentan terhadap ketidakakuratan subjektif (Loi et al., 

2019; Rakaee et al., 2023). Untuk mengatasi keterbatasan ini, digunakan 

perangkat lunak analisis citra seperti ImageJ, yang memungkinkan analisis 

kuantitatif dan objektif terhadap infiltrasi TILs pada jaringan tumor (Rueden 

et al., 2017; Schroeder et al., 2021).  

 

Penelitian ini secara khusus bertujuan mengidentifikasi hubungan antara 

tingkat infiltrasi TILs dengan subtipe molekuler kanker payudara 

menggunakan analisis gambar berbasis ImageJ, yang di mana pendekatan 

ini dapat memberikan data yang lebih jelas mengenai hubungan antara TILs 

dan subtipe molekuler kanker payudara, serta potensi peran TILs sebagai 

prediktif dan prognosis penyakit. Dengan demikian, diharapkan penelitian 

ini dapat memberikan kontribusi dalam menentukan faktor-faktor 

prognostik dan prediktif yang lebih akurat serta membantu pengembangan 
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target terapi yang lebih tepat untuk pasien kanker payudara, sehingga pada 

akhirnya mengurangi mortalitas kanker payudara di Indonesia. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Apakah terdapat hubungan antara tingkat Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

(TILs) dengan subtipe molekuler kanker payudara yang dianalisis 

menggunakan ImageJ? 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan antara jumlah Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

(TILs) dengan subtipe molekuler kanker payudara yang dianalisis 

menggunakan ImageJ. 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui distribusi persentase Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes (TILs) pada masing-masing subtipe molekuler 

kanker payudara berdasarkan analisis ImageJ. 

2. Mengetahui karakteristik Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) 

pada masing-masing subtipe molekuler kanker payudara 

berdasarkan analisis ImageJ. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti 

Penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan wawasan 

peneliti mengenai peran Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) 

dalam subtipe molekuler kanker payudara, serta memberikan 

pengalaman langsung dalam analisis citra jaringan histopatologis 

menggunakan perangkat lunak ImageJ. Peneliti juga memperoleh 

pemahaman tentang penerapan metode kuantitatif yang objektif 

dalam riset biomedis. 
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1.4.2 Manfaat Bagi Masyarakat 

Hasil penelitian ini diharapkan bisa membantu masyarakat lebih 

paham tentang peran sistem kekebalan tubuh, khususnya sel-sel 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs), dalam memprediksi 

perkembangan kanker payudara. Dengan begitu, masyarakat bisa 

lebih aktif ikut pemeriksaan dini dan upaya pencegahan. 

1.4.3 Manfaat Bagi Institusi 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi ilmiah dalam 

pengembangan ilmu patologi anatomi dan teknologi analisis digital 

dan menambah kepustakaan di Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung. Selain itu, hasil penelitian dapat menambah koleksi karya 

ilmiah institusi serta mendorong penelitian lanjutan di bidang 

onkologi dan imunologi kanker.



 
 

 
 

BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kanker Payudara 

2.1.1 Definisi 

Menurut WHO 2024 kanker payudara adalah suatu neoplasma yang 

berasal dari sel-sel pada jaringan payudara khususnya di saluran 

(duktus) atau lobulus yang abnormal tumbuh tak terkendali dan 

membentuk tumor. Jika tidak ditangani, tumor dapat menyebar ke 

jaringan payudara di dekatnya (invasi) kemudian menyebar ke 

kelenjar getah bening atau organ lain di dekatnya (bermetastasis). 

2.1.2 Epidemiologi Kanker Payudara 

Secara global, kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling 

umum di kalangan wanita dan menempati peringkat kedua sebagai 

kanker dengan frekuensi terbanyak setelah kanker paru-paru (Sung et 

al., 2021; Siegel et al., 2023). Menurut dara yang dilaporkan WHO, 

diperkirakan 2.3 juta kasus kanker payudara baru dan 670.000 

kematian terkait kanker payudara terjadi di seluruh dunia pada tahun 

2022 (WHO, 2024).  

 

Analisis baru oleh International Agency for Research on Cancer 

(IARC)  menemukan bahwa rata-rata, 1 dari 20 wanita di seluruh 

dunia akan didiagnosis menderita kanker payudara seumur hidup 

mereka, dan jika angka saat ini terus berlanjut, pada tahun 2050 akan 

ada 3,2 juta kasus kanker payudara baru dan 1,1 juta kematian terkait 

kanker payudara per tahun (Kim et al, 2025). 
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Sedangkan di Indonesia sendiri, kanker payudara menempati urutan 

pertama terkait jumlah kanker terbanyak serta menjadi salah satu 

penyumbang kematian pertama akibat kanker. Menurut data 

GLOBOCAN tahun 2020, jumlah kasus baru kanker payudara 

mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 kasus baru kanker 

di Indonesia. Sementara itu, untuk jumlah kematiannya mencapai 

lebih dari 22.000 jiwa kasus. 

2.1.3 Etiologi dan Faktor Risiko 

Penyebab pasti karsinogenesis kanker payudara belum dapat 

dipastikan. Namun, sejumlah faktor risiko telah diidentifikasi 

berperan dalam perkembangan penyakit ini (Smolarz et al., 2021; 

Łukasiewicz et al., 2021). Faktor risiko utama kanker payudara 

mencakup jenis kelamin (khususnya perempuan), bertambahnya usia, 

paparan estrogen dalam jangka waktu lama, warisan genetik, dan pada 

tingkat yang lebih rendah adalah faktor lingkungan dan gaya hidup 

(Kumar et al., 2020). Faktor-faktor risiko ini pada akhirnya memicu 

serangkaian perubahan molekuler dan seluler yang kompleks, yang 

akan dibahas lebih lanjut dalam patofisiologi kanker payudara. 

 

Gambar 2. 1 Faktor risiko kanker payudara 
 Sumber: Xiong et al, 2025 

 
2.1.4 Patofisiologi 

Mekanisme pasti perkembangan kanker payudara belum sepenuhnya 

dipahami. Etiologi kanker payudara melibatkan serangkaian faktor 
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genetik dan lingkungan yang kompleks yang membentuk lingkungan 

mikro tumor/tumor microenvironment (TME). TME dicirikan oleh 

interaksi antara sel tumor, sel stroma, dan sel imun, yang selanjutnya 

memodulasi karsinogenesis (Xiong et al., 2025). Karsinogenesis 

terjadi karena interaksi kompleks antara faktor risiko genetik dan 

lingkungan, pengaruh hormonal, dan faktor yang berhubungan 

dengan pasien (Menon et al., 2025). 

Seiring waktu berkembangnya, tumor mampu menyusun mekanisme 

imunosupresif yang justru membalik keadaan. Sel-sel imun yang 

awalnya bersifat efektor berubah menjadi imunosupresif, seperti sel 

Treg FOXP3+, makrofag M2, DC2, dan myeloid derived suppressor 

cells (MDSC), yang menghasilkan sitokin imunorepresif seperti IL-

10 dan TGF-β. Akibatnya, sistem imun menjadi toleran terhadap 

tumor dan kehilangan kemampuannya dalam menghambat 

pertumbuhan kanker. Komponen seluler dari host immune response 
terhadap tumor, seperti yang ditunjukkan pada Gambar 2, dapat 

mengendalikan pertumbuhan tumor atau berkontribusi pada 

lingkungan imunosupresif yang mendorong perkembangan tumor  

(Hendry et al., 2017). 

 

Gambar 2. 2 Komponen seluler host immune response 

 Sumber: Hendry et al., 2017 
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Mekanisme patogenik primer kanker payudara mencakup alterasi 

genetik, perubahan homeostasis hormonal, dan interferensi imun 

(Xiong et al., 2025), yang ditunjukkan sebagai berikut. 

a. Alterasi genetik 

Alterasi/mutasi genetik merupakan dasar utama proses 

karsinogenesis. Karsinogenesis kanker payudara melibatkan 

serangkaian alterasi genetik dan perubahan homeostasis hormonal 

yang kompleks, yang pada akhirnya membentuk karakteristik 

molekuler tumor dan memengaruhi respons imun (Liu et al., 2022; 

Bakhoum et al., 2018). Menurut (Bailey et al., 2021; Cho et al., 

2024), dalam proses evolusi tumor, berbagai perubahan genetik 

yang mendukung kelangsungan hidup sel kanker, antara lain: 

1. Delesi DNA pada tumor suppressor gene yang menghilangkan 

kontrol pertumbuhan sel. 

2. Represi transkrip, yaitu penekanan ekspresi gen penting 

seperti gen pengatur apoptosis atau respons imun. 

3. Pembungkaman epigenetik (epigenetic silencing) melalui 

modifikasi DNA, sehingga gen penekan tumor tidak aktif. 

4. Penggandaan genom total (whole genome doubling) yang 

memberikan peluang munculnya variasi baru dan evolusi sel 

kanker. 

Melalui serangkaian gangguan genomik yang kompleks ini, 

memungkinkan sel-sel tumor bertahan dari tekanan lingkungan, 

menghindari pengawasan imun, dan berevolusi menjadi lebih 

agresif melalui proses seleksi yang menghilangkan variasi genetik 

yang merusak (purifying selection) (López et al., 2020). 

 

b. Perubahan homeostasis hormonal 

Paparan hormon estrogen berlebihan, seperti terapi hormon 

menopause, asupan estrogen dari makanan, dan ketidakstabilan 

endokrin akibat faktor lain, merupakan faktor utama yang 

berkontribusi terhadap keganasan payudara sporadis. 
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Ketidakseimbangan antara estrogen dan progesteron dapat 

meningkatkan proliferasi sel dan memicu akumulasi kerusakan 

DNA. Singkatnya, gangguan homeostasis estrogen yang 

berlebihan pada jaringan payudara dapat mendorong 

perkembangan dan metastasis kanker payudara (Pedroza et al., 

2021; Xiong et al., 2025). 

 

c. Interferensi imun 

Kanker payudara berkembang dalam TME yang terdiri dari sel 

tumor, matriks ekstraseluler, fibroblas, dan berbagai sel imun yang 

memengaruhi pertumbuhan tumor (Gómez et al., 2020). 

 

Pada tahap awal perkembangan tumor, TME umumnya menekan 

proliferasi tumor melalui sitokin yang diproduksi oleh sel T CD8+ 

dan CD4+ yang teraktivasi. Namun, seiring  tumor menjadi lebih 

agresif, sel-sel tumor mulai mengekspresikan modulator immune 

checkpoint seperti cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4 

(CTLA-4) dan programmed cell death 1 ligand 1 (PD-L1) untuk 

menekan respons imun terhadap tumor (Sammut et al., 2024).  

 

Selain itu, kanker payudara memiliki mekanisme unik dalam 

menghindari deteksi imun. Evolusi genomik meningkatkan 

heterogenitas tumor, menyebabkan variasi respons imun dan 

resistensi terhadap terapi (Onkar et al., 2023). Secara spesifik, sel 

kanker payudara dapat meniru mekanisme antiinflamasi sistem 

saraf pusat untuk menghindari imunitas antitumor melalui sinaps 

imunologis (Li et al., 2024). Interaksi kompleks antara sel tumor 

dan sistem imun dalam TME ini, termasuk mekanisme 

penghindaran imun, sangat memengaruhi komposisi dan fungsi 

sel-sel imun yang menginfiltrasi tumor, yang dikenal 

sebagai Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs). 
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2.1.5 Klasifikasi Subtipe Molekuler Kanker Payudara 

Berdasarkan profil ekspresi gen, kanker payudara dikelompokkan 

menjadi tiga kelompok utama, yaitu luminal (A dan B), HER2+, dan 

triple negative breast cancer (TNBC) (Tan et al., 2020). Klasifikasi 

subtipe molekuler ini memiliki korelasi yang baik dengan ekspresi 

reseptor estrogen (ER), progesteron (PR), dan HER2 yang mudah 

dinilai dengan uji klinis standar (Kumar et al., 2021). 

a. Luminal A 

merupakan jenis kanker payudara yang paling umum, ditandai 

dengan ekspresi reseptor estrogen (ER) dan/atau progesteron (PR) 

positif, HER2 negatif, serta tingkat proliferasi sel yang rendah (Ki-

67 <20%) (Orrantia-Borunda et al., 2022).  

 
  Gambar 2. 3. Imunohistokimia karsinoma payudara invasif luminal A.  
      A, ER positif. B, PR positif. C, HER2 1+ negatif. D, Ki-67 3% 

         Sumber: (Orrantia-Borunda et al., 2022) 
 
 

b. Luminal B 

Subtipe Luminal B memiliki ekspresi ER positif tetapi PR dapat 

negatif, dan HER2 dapat positif atau negatif. Tumor ini 

menunjukkan tingkat proliferasi sel yang lebih tinggi dibanding 



11 
 

subtipe Luminal A, yang ditandai dengan ekspresi Ki-67 >20% 

(Orrantia-Borunda et al., 2022). Karakteristik biologisnya lebih 

agresif dibanding Luminal A, dengan beban aberasi genomik yang 

lebih besar serta sering disertai mutasi tumor suppressor gene, 

termasuk mutasi TP53 atau mutasi germline BRCA2 (Breast 

Cancer gene 2) yang dikaitkan dengan subtipe Luminal B (Kumar 

et al., 2021). 

         
Gambar 2. 4. Imunohistokimia karsinoma payudara invasif luminal B.  
   A, ER positif. B, PR positif. C, HER2 1+ negatif. D, Ki-67 30% 

       Sumber: (Orrantia-Borunda et al., 2022) 
 

c. HER2+ 

Subtipe HER2+ (human epidermal growth factor receptor 2) 

ditandai oleh amplifikasi gen HER2 (juga dikenal sebagai ERBB2) 

pada kromosom 17q, yang menyebabkan overekspresi protein 

HER2. HER2 merupakan receptor tyrosine kinase yang 

mendorong proliferasi sel dan menghambat apoptosis melalui 

aktivasi jalur sinyal RAS dan PI3K-AKT (Bergamino et al., 2022). 

 

Subtipe ini mencakup 10–15% kanker payudara dan ditandai 

dengan ekspresi HER2+ yang tinggi. Dalam hal ini, dua 
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subkelompok dapat dibedakan: HER2 luminal (E+, PR+, HER2+, 

dan Ki-67:15–30%) dan HER2-enriched (E-, PR-, HER2+, Ki-

67>30%) (Orrantia-Borunda et al., 2022). 

 
    Gambar 2. 5. Imunohistokimia karsinoma payudara invasif HER2+      
      A, ER positif. B, PR positif. C, HER2 3+ positif. D, Ki-67 5% 

        Sumber: (Orrantia-Borunda et al., 2022) 

 

d. TNBC 

Triple-Negative Breast Cancer (TNBC) merupakan subtipe kanker 

payudara dengan ekspresi ER-negatif, PR-negatif, dan HER2-

negatif. Subtipe ini mencakup sekitar 10% dari seluruh kasus 

kanker payudara dan lebih sering terjadi pada wanita berusia di 

bawah 40 (Orrantia-Borunda et al., 2022). TNBC dikenal karena 

sifatnya yang agresif  dan heterogenitas molekuler yang tinggi 

(Kumar et al., 2021; Mitri et al., 2022). 
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     Gambar 2. 6. Imunohistokimia karsinoma payudara invasif TNBC.         
A, ER negatif. B, PR negatif. C, HER2 0+ negatif. D, Ki-67 positif 10% 

Sumber: (Orrantia-Borunda et al., 2022) 
 

2.1.6 Prognosis dan Penatalaksanaan Berdasarkan Subtipe 

a. Luminal A 

Subtipe Luminal A memiliki prognosis terbaik di antara semua 

subtipe kanker payudara, ditandai dengan insiden relaps yang 

rendah dan tingkat overall survival (OS) yang tinggi. Hal ini 

disebabkan oleh karakteristik biologisnya yang bergradasi rendah, 

fraksi pertumbuhan sel yang minimal, dan ekspresi gen proliferatif 

yang rendah (Ki-67 <20%) (Orrantia-Borunda et al., 2022; Kumar 

et al., 2021).  

 

Penatalaksanaan utama untuk Luminal A adalah terapi endokrin 

(anti-estrogen) seperti tamoxifen atau aromatase inhibitors, yang 

menunjukkan respons sangat baik. Sedangkan manfaat 

kemoterapi pada subtipe ini relatif terbatas (Yu et al., 2019). 

Prognosis yang baik pada subtipe ini sebagian besar dikaitkan 

dengan regulasi hormon yang relatif stabil dan aktivitas proliferasi 

yang rendah (Kumar et al., 2021). 
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b. Luminal B 

Tumor luminal B memiliki tingkat yang lebih tinggi dan prognosis 

yang lebih buruk dibandingkan dengan Luminal A. Ki-67 yang 

tinggi (>20%) membuatnya tumbuh lebih cepat daripada luminal 

A (Mohammed, 2021),  serta derajat histologis menengah hingga 

tinggi. Tumor ini dapat memperoleh manfaat dari terapi hormonal 

bersama dengan kemoterapi (Orrantia-Borunda et al., 2022). 

Subtipe ini menunjukkan respons terhadap terapi hormon, namun 

manfaat kemoterapi lebih besar dibandingkan Luminal A karena 

aktivitas proliferasi yang tinggi (Lafci et al., 2023). 

 

c. HER2+ 

Secara klinis, subtipe HER2+ dikenal lebih agresif dan 

berproliferasi cepat dibandingkan subtipe luminal. Namun 

prognosisnya telah membaik secara signifikan sejak 

diperkenalkannya terapi yang menargetkan HER2 (Orrantia-

Borunda et al., 2022). Penatalaksanaan utama untuk subtipe ini 

adalah terapi anti-HER2, seperti trastuzumab, yang menunjukkan 

respons sangat baik. Selain itu, tumor HER2+ juga memiliki 

tingkat respons yang tinggi terhadap kemoterapi. Terapi endokrin 

hanya memberikan manfaat terbatas pada subtipe ini (Swain et al., 

2023; Wang & Xu, 2019). 

 

d. TNBC 

TNBC) memiliki prognosis yang secara umum lebih buruk 

dibandingkan subtipe kanker payudara lainnya. Hal ini disebabkan 

oleh sifatnya yang sangat agresif, tingkat proliferasi sel yang 

tinggi, diferensiasi histologis yang buruk, serta ketidakstabilan 

genom yang signifikan. Sekitar 80% kasus TNBC juga terkait 

dengan mutasi atau inaktivasi gen penekan tumor BRCA1 atau 

BRCA2, yang berkontribusi pada karakteristik agresifnya (Loibl 

& Gianni, 2017). 
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Karena ketiadaan ekspresi reseptor hormon (ER, PR) dan HER2, 

TNBC tidak merespons terapi endokrin atau terapi target HER2. 

Oleh karena itu, kemoterapi menjadi modalitas penatalaksanaan 

utama untuk subtipe ini (Kumar et al., 2021). 

 

  

Gambar 2. 7. Gambaran klasifikasi, prognosis, dan terapi tiap subtipe 
molekuler kanker payudara 

           Sumber: Ben-Jonathan et al., 2022 
 
 

2.2 Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) 

2.2.1 Definisi 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) didefinisikan sebagai 

kumpulan sel mononuklear, termasuk limfosit dan sel plasma, yang 

terdapat di dalam jaringan tumor dan diidentifikasi melalui kriteria 

morfologi klasik (Valenza et al., 2023). Keberadaan TILs 

merefleksikan respons imun host terhadap tumor yang sedang 

berlangsung dalam tumor microenvironment (TME) (Ciarka et al., 

2024). 
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2.2.2 Komponen Seluler TILs 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) terdiri dari berbagai populasi 

sel imun mononuklear yang diklasifikasikan berdasarkan fenotipe dan 

fungsi biologisnya (Paijens et al., 2021). Komponen utama TILs 

meliputi: 

a. Sel T sitotoksik (CD8+): Termasuk sel T tissue-resident 

memory (TRM) CD8+ 

b. Sel T helper (CD4+):  Seperti sel Th1, Th2, dan Th17 

c. Sel T regulator CD4+ (Treg):  Ditandai oleh ekspresi 

Forkhead Box P3 (FOXP3) 

d. Sel Follicular Helper T cells (Tfh) CD4+ 

e. Sel B: Limfosit B yang menyusup tumor 

 
Pada kanker payudara, populasi TILs yang dominan meliputi sel T 

CD8+, CD4+, FOXP3+, dan sel B CD19+. Sementara itu, sel Natural 

Killer (NK) CD56+, makrofag, dan sel dendritik lebih jarang diamati 

dalam infiltrat TILs (Ciarka et al., 2024). 

2.2.3 Mekanisme Infiltrasi TILs dalam Tumor 

Infiltrasi TILs ke dalam jaringan tumor merupakan proses kompleks 

yang melibatkan serangkaian interaksi imunologis antara sel tumor 

dan tumor microenvironment (TME) (Obeagu & Obeagu, 2024). 

Mekanisme ini dapat dijelaskan melalui beberapa tahapan: 

a. Kemotaksis 

Proses diawali dengan sekresi kemokin oleh sel-sel tumor, 

seperti CCL5, CXCL9, dan CXCL10. Kemokin ini berfungsi 

sebagai sinyal penarik yang merekrut limfosit T dari sirkulasi 

perifer. Limfosit T merespons sinyal ini melalui reseptor 

kemokin spesifik, seperti CCR5 dan CXCR3, yang terdapat di 

permukaannya (Wu et al., 2024; Tang et al., 2024). 
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b. Adhesi dan Transmigrasi 

Setelah tertarik oleh kemokin, limfosit akan berikatan dengan 

sel endotel pembuluh darah di sekitar tumor melalui molekul 

adhesi seperti Intercellular Adhesion Molecule-1 (ICAM-1) 

dan Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1). Ikatan ini 

memungkinkan limfosit untuk melakukan transmigrasi, yaitu 

bergerak menembus dinding pembuluh darah dan masuk ke 

dalam jaringan tumor (Singh et al., 2023) 

 

c. Tantangan dalam TME 

Setelah berada di dalam TME, aktivitas TILs dapat 

menghadapi berbagai hambatan. Lingkungan TME seringkali 

ditandai oleh matriks ekstraseluler yang padat, kondisi 

hipoksia, dan keberadaan sinyal imunosupresif seperti 

Transforming Growth Factor-beta (TGF-β) dan Interleukin-

10 (IL-10). Faktor-faktor ini dapat menurunkan efektivitas sel 

T sitotoksik (CD8+) dalam menyerang sel tumor (Sarkar et al., 

2021) 

 

d. Fungsi Efektor 

Meskipun ada hambatan, pada kondisi imunogenik yang kuat, 

limfosit T CD8+ tetap mampu mengenali antigen tumor yang 

dipresentasikan oleh molekul Major Histocompatibility 

Complex (MHC) kelas I pada permukaan sel tumor. Setelah 

pengenalan, sel T CD8+ akan menjalankan fungsi 

sitotoksiknya untuk melisis sel tumor (Yao et al., 2024). 

2.2.4 TILs dalam Kanker Payudara 

Pada kanker payudara, TILs memiliki peran krusial sebagai 

komponen respons imun host terhadap tumor. Kepadatan dan 

komposisi seluler TILs secara signifikan memengaruhi respons pasien 

terhadap terapi dan luaran klinis (Khoury et al., 2018). 
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Infiltrasi TILs yang tinggi, khususnya limfosit T sitotoksik (CD8+), 

sering dikaitkan dengan respons yang menguntungkan terhadap 

pengobatan, termasuk peningkatan pathologic Complete Response 

(pCR) setelah kemoterapi neoadjuvan (Shou et al., 2016). Sebaliknya, 

peningkatan populasi sel T regulator yang mengekspresikan FOXP3 

dapat berkorelasi dengan prognosis yang kurang baik, karena sel-sel 

ini cenderung menekan respons imun antitumor, memungkinkan sel 

kanker untuk bertahan dan berkembang (Sobral-Leite et al., 2019). 

Aktivitas TILs juga sangat dipengaruhi oleh jalur immune checkpoint, 

seperti ekspresi Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1) pada sel 

tumor. Interaksi ini dapat menghambat fungsi efektor limfosit dan 

memfasilitasi penghindaran imun oleh tumor, sehingga kepadatan 

TILs juga menjadi indikator potensial dalam imunoterapi (Zhang et 

al., 2021). Penting untuk dicatat bahwa tingkat dan komposisi TILs 

dapat beradaptasi atau berubah sebagai respons terhadap pengobatan 

sebelumnya, misalnya kemoterapi neoadjuvan dapat memengaruhi 

populasi FOXP3+ pada penyakit residual (Hamy et al., 2017; Asano 

et al., 2016). 

Selain itu, pada pasien kanker payudara dengan infiltrat limfosit yang 

ekstensif, TILs dapat bermanifestasi sebagai tertiary lymphoid 

structures (TLSs). Kehadiran TLSs ini telah dikaitkan dengan respons 

yang lebih baik terhadap kemoterapi adjuvan dan peningkatan 

disease-free survival (DFS) (Ciarka et al., 2024). 

2.2.5 Korelasi TILs dengan Subtipe Molekuler Kanker Payudara 

Kepadatan TILs bervariasi secara signifikan di antara subtipe 

molekuler kanker payudara, yang mencerminkan perbedaan dalam 

imunogenisitas tumor dan respons imun host. 

a. Luminal (Luminal A dan Luminal B) 

Kanker payudara subtipe luminal, yang merupakan kelompok 

paling umum, umumnya ditandai dengan kadar TILs yang 
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rendah, biasanya kurang dari 10% (Solinas et al., 2017). 

Meskipun Luminal B cenderung memiliki kadar TILs sedikit 

lebih tinggi dibandingkan Luminal A, signifikansi 

prognostiknya pada subtipe luminal masih menjadi perdebatan 

dan seringkali tidak konsisten. Beberapa studi melaporkan 

TILs sebagai indikator prognosis buruk, sementara yang lain 

tidak menemukan hubungan yang signifikan (Viale et al., 

2019; Dieci et al., 2015; Montagna et al., 2017; Criscitiello et 

al., 2020; El Bairi et al., 2021). Oleh karena itu, peran TILs 

sebagai stratifier prognostik yang pasti pada kanker payudara 

luminal masih kontroversial (El Bairi et al., 2021; Amgad et 

al., 2020). 

 

b. HER2+ 

Subtipe HER2+ juga menunjukkan tingkat TILs yang lebih 

tinggi dibandingkan dengan subtipe luminal. Infiltrasi TILs 

yang tinggi pada HER2+ dapat meningkatkan respons 

terhadap terapi target HER2, seperti trastuzumab, meskipun 

korelasinya dengan pathologic Complete Response (pCR) 

setelah kemoterapi neoadjuvan tidak selalu langsung (Ciarka 

et al., 2024; Schlam et al., 2025). 

 

c. TNBC 

TNBC secara konsisten menunjukkan kadar TILs tertinggi, 

seringkali berkisar antara 15–25%. Tingginya infiltrasi TILs 

pada TNBC dikaitkan dengan beban mutasi tumor (Tumor 

Mutational Burden/TMB) tinggi, yang mendukung sifat 

imunogeniknya (Bianchini et al., 2021). Kepadatan TILs yang 

tinggi pada TNBC berkorelasi dengan prognosis yang lebih 

baik dan respons yang lebih tinggi terhadap kemoterapi, serta 

menjadi indikator penting untuk respons terhadap imunoterapi 

(Sun et al., 2021). 
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Secara keseluruhan, nilai prognostik dan prediktif TILs paling 

kuat terbukti pada subtipe TNBC dan HER2+, yang 

menunjukkan respons imun yang lebih aktif (Sun et al., 2021). 

Meskipun demikian, penelitian mengenai TILs pada subtipe 

luminal, yang merupakan kelompok kanker payudara paling 

umum, tetap krusial. Hal ini dikarenakan heterogenitas klinis 

yang signifikan pada subtipe ini dan potensi ImageJ untuk 

mengungkap korelasi yang mungkin terlewatkan oleh 

penilaian manual yang rentan bias, sehingga dapat 

memberikan wawasan baru untuk stratifikasi risiko dan 

pengembangan terapi yang lebih personalisasi. 

2.2.6 TILs sebagai Biomarker Prognostik dan Prediktif 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) telah diakui sebagai 

biomarker imunologi penting dalam kanker payudara dan 

merefleksikan respons imun antitumor host yang sedang berlangsung 

(El Bairi et al., 2021). Peran TILs dapat dikategorikan sebagai 

prognostik dan prediktif: 

 

a. Biomarker Prognostik 

Sebagai biomarker prognostik, TILs memberikan informasi 

mengenai kemungkinan luaran penyakit pasien, terlepas dari 

jenis terapi yang diberikan. Infiltrasi TILs yang tinggi, 

terutama pada subtipe TNBC dan HER2+, secara konsisten 

dikaitkan dengan overall survival (OS) dan disease-free 

survival (DFS) yang lebih baik (Pujani et al., 2020; Ciarka et 

al., 2024). Berdasarkan tingkat infiltrasi TILs, tumor payudara 

dapat dikelompokkan menjadi immune-high, immune-

moderate, dan immune-low. Subtipe TNBC dan HER2+ 

umumnya termasuk dalam kategori immune-high, 

menunjukkan respons imun yang lebih aktif, sedangkan tumor 

reseptor hormon positif (luminal) lebih sering tergolong 
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immune-moderate atau immune-low (Nagarajan & McArdle, 

2018). 

 

b. Biomarker Prediktif  

Sebagai biomarker prediktif, Tumor-Infiltrating Lymphocytes 

(TILs) berperan dalam memprediksi respons pasien terhadap 

terapi tertentu. Kepadatan stromal TILs (sTILs) yang tinggi 

telah terbukti berkorelasi dengan respons yang lebih baik 

terhadap kemoterapi neoadjuvan, khususnya pada subtipe 

TNBC dan HER2+ (Pujani et al., 2020; Denkert et al., 2018; 

Ciarka et al., 2024). International Immuno-Oncology Working 

Group (ITILWG) merekomendasikan evaluasi berbasis sTIL 

karena reproduksibilitas dan relevansi klinisnya, dan 

pelaporan rutin sTIL telah disetujui pada Konferensi Kanker 

Payudara Internasional St. Gallen ke-16 (Burstein et al., 

2019). Selain itu, keberadaan TILs yang signifikan 

mencerminkan respons imun antitumor host dan berpotensi 

menjadi indikator respons terhadap imunoterapi (Debien et al., 

2023; Denkert et al., 2018; Gao et al., 2020). 

 

Meskipun demikian, perlu dicatat bahwa peran spesifik dan 

signifikansi klinis dari setiap subpopulasi TILs masih terus diteliti 

untuk pemahaman yang lebih mendalam (El Bairi et al., 2021; Lam & 

Verrill, 2023). Berikut kumpulan studi pada artikel review oleh Ciarka 

et al., 2024:  
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Gambar 2. 8. TILs sebagai biomarker: grafik prognosis dan hasil klinis 
       Sumber: Ciarka et al., 2024 
 

 
2.2.7 Standar Penilaian TILs dalam Praktik Klinis 

Evaluasi TILs pada kanker payudara secara standar dilakukan 

menggunakan preparat histopatologi yang diwarnai dengan 

Hematoksilin-Eosin (H&E). Metode ini direkomendasikan oleh 

ITILWG karena kemudahan akses, biaya yang relatif rendah, dan 

konsistensinya yang baik dalam visualisasi seluler (Pujani et al., 

2020). 
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a. Fokus Penilaian TILs  

Sesuai pedoman International TILs Working Group 

(ITILWG) yang dikeluarkan pada tahun 2014, penilaian TILs 

difokuskan pada stromal TILs (sTIL), yaitu limfosit yang 

menginfiltrasi area stroma di dalam tumor invasif. Fokus pada 

sTIL ini didasarkan pada reproduksibilitasnya yang lebih 

tinggi dan relevansi klinisnya dibandingkan dengan 

intratumoral TILs (iTIL), yang cenderung lebih sedikit dan 

sulit diamati pada preparat H&E (Pujani et al., 2020). 

 

b. Prosedur Kuantifikasi  

Penilaian sTIL dilakukan dengan mengestimasi persentase 

area stroma tumor invasif yang ditempati oleh sel limfosit 

mononuklear (terutama limfosit T dan B, serta sel plasma). 

Hasil dinyatakan dalam persentase (%sTIL), bukan jumlah sel 

absolut (Khan et al., 2024; Okcu et al., 2022). Evaluasi harus 

mencakup seluruh area invasif tumor, bukan hanya area 

dengan kepadatan tinggi (hot spots), untuk menghindari 

overestimasi (Salgado et al., 2015). 

 

c. Kriteria Inklusi dan Eksklusi 

International Immuno-Oncology Working Group (ITILWG) 

menetapkan kriteria ketat untuk area dan jenis sel yang dinilai 

(Dieci et al., 2018), yaitu: 

1. Area Inklusi: Hanya area stroma di dalam batas tumor 

invasif yang dievaluasi. 

2. Area Eksklusi: TILs di luar batas tumor, di sekitar 

ductal carcinoma in situ (DCIS), lobulus normal, atau 

area dengan artefak (nekrosis, hialinisasi regresif, 

bekas biopsi inti) harus dikecualikan. 
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3. Jenis Sel: Seluruh sel mononuklear (limfosit dan sel 

plasma) dihitung, sedangkan leukosit 

polimorfonuklear dikecualikan. 

4. Pembesaran: Evaluasi dilakukan pada slide setebal 4–

5 µm dengan pembesaran mikroskop ×200–400. 

Potongan jaringan utuh lebih disarankan daripada 

biopsi inti jika memungkinkan (Salgado et al., 2015). 

 

  Gambar 2. 9. Pendekatan standar evaluasi TILs pada tumor solid 
Sumber: Salgado et al., 2015 
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d. Kategorisasi Persentase sTIL  

Persentase TILs stroma terbagi menjadi tiga kelompok 

berbeda dapat diidentifikasi: TILs rendah (0–10% sel imun 

dalam jaringan stroma di dalam tumor), TILs menengah (11–

40%), dan TILs tinggi (>40%) (Salgado et al., 2015). 

 

   Gambar 2. 10. Standardisasi dan pedoman untuk penilaian TILs 
                Sumber: Salgado et al., 2015 
 
 

Dalam upaya untuk meningkatkan konsistensi dan reproduksibiltas 

penilaian, ITILWG baru-baru ini menyediakan gambar referensi dan 

slide digital serta panduan yang dapat diakses mengenai analisis 

infiltrat sel imun heterogen (Kos et al., 2020). 
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Gambar 2. 11. Gambar referensi persentase skor sTIL 

Sumber: Kos et al., 2020 
 

2.2.8 Studi Terkait TILs pada Kanker Payudara 

Penelitian mengenai TILs dalam kanker payudara telah berkembang 

pesat, mengidentifikasi peran pentingnya sebagai biomarker 

prognostik dan prediktif. Berbagai studi telah menginvestigasi 

korelasi antara tingkat infiltrasi TILs dengan karakteristik molekuler 

tumor, respons terhadap terapi, dan hasil klinis pasien. Berikut adalah 

tinjauan beberapa studi terdahulu yang relevan: 

a. Denkert et al. (2018): Studi ini menganalisis data dari 3771 

pasien kanker payudara yang menerima kemoterapi 

neoadjuvan untuk mengevaluasi nilai prognostik TILs. 

Ditemukan bahwa tingkat TILs yang tinggi secara signifikan 

berkorelasi dengan overall survival (OS) dan disease-free 

survival (DFS) yang lebih baik pada subtipe TNBC dan 

HER2+. Namun, korelasi ini tidak signifikan pada subtipe 
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luminal, menegaskan pentingnya respons imun host dalam 

perjalanan penyakit, yang berbeda pada tiap subtipe. 

 

b. Loi et al. (2019): Penelitian ini merupakan analisis gabungan 

dari studi-studi yang menginvestigasi nilai prognostik stromal 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (sTILs) pada TNBC stadium 

awal. Dengan data dari 2.148 pasien, studi ini mengkonfirmasi 

bahwa sTILs memiliki peran prognostik independen yang kuat 

untuk invasive disease-free survival (iDFS), distant disease-

free survival (D-DFS), dan overall survival (OS). Peningkatan 

sTILs berkorelasi dengan hasil klinis yang lebih baik, 

mendukung integrasi sTILs dalam model prognostik TNBC. 

 

c. Pujani et al. (2020): Studi ini menganalisis TILs pada 101 

kasus karsinoma payudara invasif, membedakan sTIL dan 

iTIL berdasarkan panduan ITILWG. Penelitian ini 

menemukan bahwa baik sTIL maupun iTIL menunjukkan 

korelasi signifikan dengan berbagai parameter, termasuk 

tingkat tumor, ukuran, subtipe molekuler, metastasis kelenjar 

getah bening, mitosis, dan metastasis jauh. Studi ini 

menekankan bahwa penilaian TILs, yang dapat dilakukan 

secara reproduktif dan ekonomis menggunakan sediaan H&E, 

berfungsi sebagai indikator kuat respons imun antitumor. 

 

d. Ciarka et al. (2024): Tinjauan komprehensif ini membahas 

peran TILs sebagai biomarker prognostik dan prediktif pada 

berbagai subtipe kanker payudara. Pada TNBC dan HER2+, 

kadar TILs yang tinggi konsisten terkait dengan prognosis 

lebih baik, respons terapi lebih tinggi, serta peningkatan 

disease-free survival (DFS) dan overall survival (OS). 

Sementara pada luminal pengaruh TILs tidak konsisten dan 

dapat mencerminkan sifat tumor yang lebih agresif. Pada 
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DCIS, masih belum jelas dan memerlukan penelitian lebih 

lanjut. Studi ini menekankan pentingnya standarisasi metode 

penilaian TILs untuk digunakan dalam prognostik kanker dan 

mendukung keputusan terapi secara lebih tepat. 

 

e. Leon-Ferre et al. (2024): Studi ini menganalisis secara 

retrospektif terhadap 1966 peserta dengan TNBC tahap awal 

yang diobati dengan terapi lokoregional tanpa kemoterapi 

adjuvan atau neoadjuvan. Kadar TILs yang lebih tinggi dalam 

jaringan kanker payudara dikaitkan dengan peningkatan 

invasive disease-free survival (iDFS), recurrence-free 

survival (RFS), survival free of distant recurrence (distant 

RFS, DRFS), dan overall survival (OS).  Kesimpulannya, 

tingkat kelangsungan hidup meningkat 90% untuk pasien 

dengan kadar TILs 50% atau lebih, dibandingkan dengan 72% 

untuk pasien dengan kadar TILs kurang dari 30% pada tindak 

lanjut 5 tahun. 

 

f. de Jong et al., (2022): Studi ini menilai prognostik sTIL pada 

441 pasien berusia di bawah 40 tahun kanker payudara TNBC 

nodus-negatif (N0) dengan ER/PR < 1%, yang telah menjalani 

perawatan lokoregional saja, termasuk operasi aksila dan tidak 

menerima terapi sistemik neoadjuvan. Didapatkan bahwa 

sTIL yang tinggi (≥ 75%) menghasilkan prognosis yang sangat 

baik dengan insidensi kumulatif metastasis jauh atau kematian 

selama 15 tahun hanya 2,1%, sedangkan sTIL yang rendah (< 

30%) memiliki prognosis yang tidak baik dengan insidensi 

kumulatif metastasis jauh atau kematian selama 15 tahun 

sebesar 38,4%. Selain itu, setiap peningkatan 10% sTIL 

menurunkan risiko kematian sebesar 19%. 
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g. Gao et al (2020): Meta-analisis yang mengeksplorasi secara 

komprehensif sebanyak 33 studi yang melibatkan 18.170 

pasien kanker payudara yang diambil dari PubMed, Embase, 

EBSCO, ScienceDirect, Cochrane Database, dan Web of 

Science (hingga Maret 2020). Meta-analisis menunjukkan 

bahwa kadar TILs tinggi berkorelasi dengan kelangsungan 

hidup yang baik dan memprediksi pCR pada pasien kanker 

payudara dengan subtipe TNBC dan HER2+. Sebaliknya, 

analisis gabungan mengonfirmasi bahwa kelompok TILs yang 

tinggi dari subtipe Luminal berkorelasi signifikan dengan OS 

yang tidak baik. 

2.3 ImageJ 

2.3.1 Definisi dan Sejarah ImageJ 

ImageJ adalah perangkat lunak sumber terbuka (open source 

software) yang digunakan secara luas untuk memvisualisasikan, 

memeriksa, mengukur, dan memvalidasi data gambar ilmiah 

(Schroeder et al., 2021).  

Secara historis, cikal bakal ImageJ adalah NIH Image, sebuah 

perangkat lunak yang dikembangkan oleh Wayne Rasband pada tahun 

1987 di National Institutes of Health (NIH). Seiring dengan dirilisnya 

bahasa pemrograman Java oleh Sun Microsystems pada tahun 1995, 

NIH Image mulai ditransisikan ke lingkungan Java, yang kemudian 

melahirkan platform baru bernama ImageJ (Schneider et al., 2012). 

Sejak saat itu, ImageJ telah menjadi salah satu program paling populer 

untuk analisis citra ilmiah, terutama karena sifatnya yang sumber 

terbuka dan dapat diakses tanpa biaya finansial (Rueden et al., 2017). 

 

ImageJ dapat digunakan untuk melakukan berbagai tugas pemrosesan 

gambar standar, termasuk untuk gambar 8-bit, 16-bit, dan 32-bit, serta 

membaca dan menulis dalam berbagai format gambar, dan 

menghitung luas dan nilai piksel dari wilayah dan objek yang 
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ditentukan pengguna (Nieto-Olmedo et al., 2020). Perangkat ini juga 

mendukung plug-in dan makro, serta memungkinkan analisis lanjutan 

(Rueden et al., 2017). 

  

 

Gambar 2. 12. Diagram evolusi ImageJ 
Sumber: Schroeder et al., 2021 

 

Ekosistem ImageJ saat ini mencakup ImageJ 1 (versi asli), ImageJ 2 

(versi yang diperbarui), distribusi Fiji (Fiji Is Just ImageJ), serta 

beragam plugin komunitas yang tersedia melalui Update Sites 

(Schindelin et al., 2015). Seluruh komponen ini secara kolektif 

memperluas fungsionalitas ImageJ secara signifikan, yang 

menjadikannya alat yang fleksibel (Schroeder et al., 2021). 

2.3.2 Fitur dan Fungsi Utama 

Penggunaan ImageJ berkisar dari visualisasi data dan pengajaran 

hingga pemrosesan gambar tingkat lanjut dan analisis statistik. 

Kemampuannya mencakup tugas-tugas umum seperti membuka 

gambar dalam berbagai format, memberi anotasi dan memproses 

gambar, serta menjalankan alur kerja sederhana pada gambar, hingga 

proyek yang melibatkan visualisasi dan analisis data gambar yang 

besar serta penerapan algoritma pembelajaran mesin (Schindelin et 

al., 2015).  
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Gambar 2. 13. Basic concepts of ImageJ 
Sumber: ImageJ 

 

Dalam penelitian ini, akan digunakan fitur thresholding dan analyze 

particle pada ImageJ. Fitur ini memungkinkan peneliti untuk 

mengisolasi limfosit berdasarkan intensitas warna atau kepadatan 

piksel, serta menghitung jumlahnya secara akurat (Schroeder et al., 

2021). Penerapan fitur ini sangat berguna dalam penilaian TILs, 

khususnya untuk mengukur persentase limfosit dalam area stroma 

relatif terhadap total luas stroma tumor. Pendekatan ini menawarkan 

keuntungan signifikan dalam hal objektivitas, reproduksibilitas hasil, 

dan efisiensi waktu dibandingkan dengan metode penilaian manual 

yang mengandalkan pengamatan visual. 

a. Set scale 

Fitur Set Scale pada ImageJ digunakan untuk mengkalibrasi 

citra digital sehingga ukuran piksel dapat dikonversi ke satuan 

fisik, seperti mikrometer (µm). Kalibrasi ini diperlukan agar 

pengukuran luas, jarak, dan parameter lainnya memiliki nilai 

yang valid secara ilmiah. Pengaturan dilakukan melalui menu 

Analyze > Set Scale dengan memasukkan jarak piksel, jarak 

sebenarnya, dan satuan yang digunakan, serta dapat diterapkan 

secara global untuk seluruh citra. Kalibrasi yang tepat 
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memungkinkan pengukuran area limfosit dan stroma tumor 

invasif secara akurat sesuai skala preparat histopatologi 

(Ferreira & Rasband, 2012). 
 

 

 Gambar 2. 14. Fitur set scale 
          Sumber: Ferreira & Rasband, 2012 

 
b. Threshold 

Fitur Threshold digunakan untuk melakukan segmentasi citra 

dengan memisahkan objek, seperti limfosit, dari latar belakang 

berdasarkan nilai intensitas piksel. Proses ini mengubah citra 

grayscale menjadi citra biner dengan menentukan ambang 

batas intensitas, yang dapat diatur secara manual atau 

menggunakan metode otomatis seperti Otsu melalui menu 

Image > Adjust > Threshold. Visualisasi threshold dapat 

ditampilkan dalam bentuk overlay warna untuk memudahkan 

identifikasi objek. Thresholding dapat diterapkan pada seluruh 

citra atau area seleksi (ROI) dan berperan penting dalam 

mengisolasi limfosit sebelum dilakukan analisis kuantitatif 

(Ferreira & Rasband, 2012). 
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Gambar 2. 15. Fitur threshold 
 Sumber: Ferreira & Rasband, 2012 

 

c. Analyze Particles 

Setelah proses segmentasi melalui thresholding, fitur Analyze 

Particles digunakan untuk mengidentifikasi dan mengukur 

objek pada gambar biner. Pengaturan ukuran dan sirkularitas 

partikel memungkinkan seleksi objek yang relevan, sehingga 

hanya limfosit yang dianalisis. Hasil pengukuran berupa 

jumlah objek dan luas area ditampilkan pada Results Table, 

yang selanjutnya digunakan untuk menghitung persentase 

sTILs dengan membandingkan luas area limfosit terhadap luas 

stroma tumor invasif (Ferreira & Rasband, 2012). 

 

 
  Gambar 2. 16. Fitur analyze particles 
     Sumber: Ferreira & Rasband, 2012 

 

d. Measurement 
Fitur measurement melakukan pengukuran pada area yang dipilih 

atau seluruh gambar jika tidak ada area yang dipilih. Untuk gambar 
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yang diberi threshold, pengukuran dibatasi hanya pada piksel yang 

disorot jika opsi Limit to Threshold diaktifkan. Fitur ini juga dapat 

diakses dengan klik kanan pada Results Table atau dengan menekan 

Ctrl + T , maka ImageJ akan menjalankan perintah Analyze > 

Measure yang akan menghitung parameter yang telah ditentukan, 

seperti luas area contohnya, dan menampilkan hasilnya di Results 

Table. Fitur ini mempercepat proses pengukuran berulang dan 

memudahkan pengumpulan data selama analisis citra (Ferreira & 

Rasband, 2012). 

      

   Gambar 2. 17. Fitur measurement  
    Sumber: Ferreira & Rasband, 2012 

 
2.3.3 Penerapan dan Studi Terkait dalam Analisis Histopatologi  

Metode visualisasi jaringan menghasilkan citra kompleks yang 

membutuhkan analisis mendalam. Algoritme otomatis diperlukan 

untuk mengenali, memisahkan, dan mengukur elemen seluler dengan 

efisien. Pengukuran manual memakan waktu dan membatasi analisis 

pada sebagian kecil populasi sel. Penggunaan perangkat lunak seperti 

ImageJ memungkinkan identifikasi dan kuantifikasi morfologi yang 

sulit diukur secara manual. (Šimunić et al., 2024). 

 

Dalam bidang histopatologi digital, ImageJ telah menjadi alat yang 

sangat penting dan banyak digunakan (Wang et al., 2021; 

Chatzopoulos et al., 2020). Berdasarkan kapabilitas tersebut, 

penelitian ini akan memanfaatkan ImageJ untuk menilai mengukur 

luas TILs, mengukur luas area stroma, dan menilai intensitas 
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pewarnaan pada jaringan tumor. Berikut beberapa studi terdahulu 

yang menunjukkan efektivitas analisis gambar digital ImageJ dalam 

menganalisis jaringagn histopatologi secara umum: 

 
a. Wang et al., 2021: Studi ini menilai hubungan infiltrasi TILs 

dan fibrosis intratumoral pada kanker kolorektal primer serta 

metastasis menggunakan imunohistokimia dan analisis 

ImageJ. Metastasis peritoneum memiliki infiltrasi TILs lebih 

rendah dan tingkat fibrosis lebih tinggi dibandingkan hati dan 

paru. Kepadatan TILs menurun pada area dengan fibrosis 

tinggi. Tumor dengan Immunoscore tinggi menunjukkan 

infiltrasi TILs lebih baik pada metastasis. Fibrosis tinggi dapat 

menghambat infiltrasi TILs dan memperburuk prognosis. 

 

Gambar 2. 18. Evaluasi distribusi TIL di area fibrosis tinggi dan area fibrosis rendah 
    Sumber: Wang et al., 2021 
 

 
b. Al Taher et al., 2024: Studi ini membandingkan penilaian 

manual dan semi-otomatis dengan ImageJ untuk 

mengevaluasi ekspresi PD-L1 pada jaringan imunohistokimia. 

Pada limfoma sel B besar difus, hasil ImageJ (RGB dan 
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Brightness/Contrast) sebanding dengan metode manual, tetapi 

HSB berbeda signifikan. Pada jaringan karsinoma sel 

skuamosa yang heterogen, perbedaan skor lebih sering muncul 

kecuali dengan Brightness/Contrast. Kesimpulannya, ImageJ 

cocok untuk jaringan homogen, sedangkan jaringan heterogen 

sebaiknya dinilai manual. 

 

c. Roxanis et al., 2018:  Studi ini menilai fitur mikroarsitektur 

tumor payudara pada tissue microarrays (TMAs) di 696 

sampel  sebagai parameter prognostik, dan memanfaatkan 

ImageJ untuk mengkuantifikasi fitur-fitur yang tidak dapat 

diukur secara visual, seperti jumlah sarang tumor dan luas 

rata-rata sarang. Penggunaan ImageJ divalidasi dengan 

platform komersial (Visiopharm), dan hasilnya menunjukkan 

bahwa analisis digital ini mampu mengidentifikasi parameter 

prognostik yang signifikan terkait keterlibatan kelenjar getah 

bening dan kelangsungan hidup pasien. 

 

d. Lukianova et al., 2024: Studi ini menggunakan berfokus pada 

kuantifikasi tumor-stroma ratio (TSR) dan kepadatan kolagen 

pada jaringan kanker payudara menggunakan ImageJ. Dengan 

memanfaatkan fitur thresholding dan pengukuran area, 

ImageJ memungkinkan kuantifikasi luas stroma dan elemen 

tumor secara otomatis. Hasil studi ini menunjukkan korelasi 

antara parameter yang diukur dengan ImageJ dengan stadium 

dan subtipe molekuler kanker, menyoroti potensi ImageJ 

dalam menilai perubahan matriks ekstraseluler. 
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Gambar 2. 19. Pengukuran area stroma dan tumor dengan ImageJ untuk 
perhitungan TSR dan densitas fiber.  
(A) Area stroma diukur dengan Threshold; (B) area tumor diukur dengan 
algoritma ImageJ klasik. 

Sumber: Lukianova et al., 2024 
 

2.3.4 Keunggulan ImageJ Dibandingkan Penilaian Manual 

Kuantifikasi TILs manual pada gambar slide utuh/whole slide images 

(WSIs) membutuhkan waktu lama, membutuhkan tenaga kerja besar, 

rentan terhadap bias dan ketidakakuratan subjektif (Loi et al., 2019; 

Rakaee et al., 2023; Shvetsov et al., 2022). Oleh karena itu, diperlukan 

metode yang lebih objektif dan akurat. Salah satu upaya untuk 

mengatasi keterbatasan tersebut adalah dengan menggunakan 

perangkat lunak seperti ImageJ, yang mempunyai tujuan utama 

pemrosesan dan analisis gambar (Rueden et al., 2017; Lukianova et al., 

2024). 

 

Dengan demikian, penggunaan ImageJ memungkinkan peneliti 

memperoleh data yang lebih jelas mengenai hubungan TILs dengan 

subtipe molekuler kanker yang membantu untuk menilai potensi peran 

TILs dalam prediksi dan prognosis penyakit. Dengan demikian, 

ImageJ menjadi alat penting untuk analisis TILs secara kuantitatif dan 

sistematis. 

2.3.5 Tantangan dan Keterbatasan 

Fleksibilitas ImageJ memang menjadi kelebihan, tetapi juga dapat 

menjadi tantangan bagi pengguna yang kurang berpengalaman dalam 
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analisis citra atau pemrograman. Untuk tugas-tugas yang lebih 

kompleks, seperti otomatisasi berskala besar atau pemrosesan citra 

3D, seringkali diperlukan plugin tambahan atau integrasi dengan 

perangkat lunak tambahan (Rueden et al., 2017). Selain itu, perlu 

diingat bahwa beberapa alur kerja dalam ImageJ masih melibatkan 

langkah-langkah manual, yang berpotensi menimbulkan variabilitas 

antar-pengamat jika tidak distandarisasi dengan baik (Schindelin et 

al., 2015).  
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2.4 Kerangka Teori 

Berdasarkan tinjauan pustaka di atas dan penelitian-penelitian yang telah 

ada sebelumnya, maka dapat disusun kerangka teori sebagai berikut. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 2. 20. Kerangka Teori 
Sumber: (Xiong et al, 2025; Ciarka et al., 2024) 

 

Keterangan: 

Variabel yang diteliti 

Variabel yang tidak diteliti 

 

Faktor risiko: 

Gen/riwayat keluarga, demografi (gender dan umur), paparan estrogen berkepanjangan, 

faktor lingkungan, dan gaya hidup 

 
 

Transformasi sel (mutasi dan kerusakan DNA) 

Aktivasi respon imun awal (CD8+, CD4+, Sel B, dan sel 
NK ) 

Interaksi dalam TME (sel tumor, sel troma, dan sel imun) 

Karsinogenesis dan pertahanan sel tumor 

Gangguan imun (modulasi imun CTLA-4 dan 
PD-L1) 

Perubahan 
homeostasis 

hormonal 

Alterasi genetik 

Imunosupresi dan inaktivasi sel T 

Perkembangan kanker payudara 

Subtipe kanker payudara (Luminal A, 
Luminal B, HER2+, dan TNBC) 

Aktivitas TILs pada stroma (sTIL) 

Kuantifikasi %sTIL oleh ImageJ untuk nilai 
prognostik dan prediktif kanker payudara 
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2.5 Kerangka Konsep 

Kerangka konsep ini menggambarkan hubungan antara subtipe molekuler 

kanker payudara (variabel independen) dengan persentase TILs yang 

terbentuk (variabel dependen). Aktivitas TILs di TME dianalisis dan 

dikuantifikasi menggunakan ImageJ, untuk mengetahui jumlah TILs pada 

masing-masing subtipe molekuler. Berikut kerangka konsep yang 

digunakan dalam penelitian: 

 

 

2.6 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis pada penelitian ini dirumuskan sebagai berikut: 

Ho:  

Tidak ada hubungan yang signifikan antara jumlah Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes (TILs) yang dianalisis menggunakan ImageJ dengan subtipe 

molekuler kanker payudara. 

 

Ha:  

Terdapat hubungan yang signifikan antara jumlah Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes (TILs) yang dianalisis menggunakan ImageJ dengan subtipe 

molekuler kanker payudara. 

 

Subtipe kanker 
payudara (Luminal 
A, Luminal B, 
HER2+, dan TNBC) 

 
Aktivitas sel imun 

(TILs) di TME  
 

Kuantifikasi  
TILs masing-
masing subtipe 
dengan ImageJ 

 

Persentase TILs 
yang terbentuk 
pada stromal 
tumor (sTIL) 

 



 
 

 
 

BAB III 
METODE PENELITIAN 

3.1 Metode Penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan 

pendekatan cross-sectional. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui 

hubungan antara nilai Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) dengan 

subtipe molekuler kanker payudara pada preparat histopatologi 

menggunakan perangkat lunak ImageJ untuk kuantifikasi TILs. 

 
3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober-November tahun 2025. 

Pengumpulan data dan analisis citra dilakukan di Instalasi Patologi Anatomi 

Rumah Sakit Umum Daerah dr. H. Abdul Moeloek (RSUDAM) Bandar 

Lampung. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien kanker payudara 

wanita yang telah didiagnosis secara histopatologis di RSUDAM 

selama periode Januari–Desember 2024. 

 
3.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian ini adalah preparat H&E kanker payudara wanita 

yang sudah teridentifikasi imunohistokimia di RSUDAM. Sampel 

yang digunakan memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Teknik 

pengambilan sampel dilakukan secara stratified random 



42 
 

sampling untuk memastikan representasi yang proporsional dari 

setiap subtipe molekuler kanker payudara. 

Penentuan ukuran sampel dalam penelitian ini dilakukan untuk 

mengestimasi rata-rata TILs pada berbagai subtipe molekuler kanker 

payudara. Rumus penentuan ukuran sampel merujuk pada buku 

“Biostatistics: A Foundation for Analysis in the Health Sciences” oleh 

Wayne W. Daniel dan Chad L. Cross Edisi ke-10 (Daniel & Cross, 

2013), yang merupakan salah satu referensi dalam perhitungan ukuran 

sampel untuk penelitian kesehatan. 

 

𝑛 =
𝑧ଶ 𝜎ଶ

𝑑ଶ  

 

Keterangan: 

n = Jumlah sampel 

z2 = Nilai z pada confidence interval 95% (1,96) 

σ2 = Estimasi standar deviasi populasi 

d2 = Margin of error 10% dalam memperkirakan proporsi 

 

Karena standar deviasi populasi tidak diketahui, maka digunakan nilai 

standar deviasi yang diambil dari data jurnal yang relevan, oleh 

Pujani, et al. 2020 “Evaluation of Tumor Infiltrating Lymphocytes in 

Breast Carcinoma and Their Correlation with Molecular Subtypes, 

Tumor Grade and Stage” yang memuat standar deviasi dan mean pada 

sTIL terhadap subtipe molekuler kanker payudara. 

Nilai standar deviasi dihitung sebagai nilai SD sTIL subtipe 

molekuler: 

𝜎 = 28,61 
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Margin of error ditetapkan sebesar 10% dari nilai mean sTIL subtipe 

molekuler, maka mean sTIL: 
𝑀𝑒𝑎𝑛 =  62,9 

 

Maka margin of error yang digunakan adalah: 
𝑑 =  10% ×  62,9 =  6,29 

 

Kemudian memasukkan nilai σ2 dan d ke rumus: 

𝑛 =
𝑧ଶ 𝜎ଶ

𝑑ଶ  

𝑛 =  
1,96ଶ  × 28,61ଶ

6,29ଶ  

𝑛 =  79,5 ≈  80 (𝑑𝑖𝑏𝑢𝑙𝑎𝑡𝑘𝑎𝑛) 

 

Dengan demikian, jumlah minimum subjek penelitian yang diperlukan 

untuk mencapai confidence interval 95% dengan margin of error 10% 

adalah 80 preparat pasien kanker payudara, yang kemudian akan 

dikelompokkan berdasarkan subtipe molekuler sesuai dengan 

persentase TILs-nya. 

 

Untuk menjaga proporsionalitas dan representativitas, jumlah sampel 

tersebut kemudian didistribusikan berdasarkan proporsi masing-

masing subtipe molekular pada data rekam medik Instalasi Patologi 

Anatomi RSUDAM tahun 2024. Berikut perhitungan proporsi tiap 

subtipe: 

 

𝑝௜ ୀ ௡೔
ே

 

 

Keterangan: 

𝑝௜  = proporsi subtipe ke-𝑖 

𝑛௜ = jumlah populasi subtipe ke-𝑖 

𝑁  = total populasi 
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Setelah mendapatkan proporsi tiap subtipe, dilanjutkan untuk 

mengalikan proporsi tersebut dengan total jumlah sampel yaitu 80, 

untuk mendapatkan jumlah sampel per subtipe: 

𝑛௦௨௕௧௜௣௘ = 𝑝௜ ×  80 

 

Maka, jumlah sampel per subtipe berdasarkan total sampel dan 

proporsi subtipe dari data rekam medik Instalasi Patologi Anatomi 

RSUDAM, yaitu: 

Tabel 3. 1 Jumlah sampel tiap subtipe 

Subtipe Molekuler Proporsi (%)  Jumlah sampel (𝒏 =  𝟖𝟎) 

Luminal A 15% 12 

Luminal B 62,5% 50 

HER2+ 11,25% 9 

TNBC 11,25% 9 

 

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas (independent variable) 

Variabel bebas dalam penelitian ini adalah jumlah Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes (TILs) yang dihitung dalam stroma tumor menggunakan 

ImageJ untuk melihat hubungannya dengan subtipe molekuler kanker 

payudara. 

 

3.4.2 Variabel Terikat (dependent variable) 

Variabel terikat dalam penelitian ini adalah subtipe molekuler kanker 

payudara (Luminal A, Luminal B, HER2+, dan TNBC), yang 

ditentukan berdasarkan karakteristik molekuler tumor, yang dapat 

mempengaruhi prognosis dan pilihan pengobatan. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengamati bagaimana keberadaan dan jumlah 

Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) berhubungan dengan 

perbedaan subtipe molekuler kanker payudara yang ditemukan dalam 

sampel.  
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3.5 Kriteria Sampel 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

Kriteria inklusi sampel: 
1. Preparat hasil imunohistokimia sesuai dengan nomor rekam medik. 

2. Preparat hasil imunohistokimia tersedia lengkap untuk penentuan 

subtipe molekuler. 

3. Slide preparat H&E yang telah dianalisis secara imunohistokimia. 

 
3.5.2 Kriteria Eksklusi 

Kriteria eksklusi sampel: 
1. Preparat tidak dapat terbaca dengan jelas di bawah mikroskop. 

2. Kasus dengan data imunohistokimia yang tidak lengkap. 

3. Pasien dengan riwayat terapi imun sebelumnya. 

 

3.6 Teknik Pengambilan Sampel 

Pengambilan sampel pada penelitian ini menggunakan teknik stratified 

random sampling. 

 
3.7 Definisi Operasional 

Tabel 3. 2 Definisi Operasional 

Variabel Definisi Operasional Alat Ukur Satuan 
Ukur 

Skala 
Ukur 

Subtipe 
kanker 
payudara 

Klasifikasi berdasarkan molekuler 
(Luminal A, Luminal B, HER2+, 
TNBC) 

Hasil IHK 
(ER,PR, 
HER2, Ki-
67) 

- Kategorik 

TILs Persentase limfosit dalam stroma 
tumor yang dihitung menggunakan 
ImageJ 

ImageJ    % Rasio 

3.8 Instrumen, dan Bahan Penelitian 

3.8.1 Instrumen Penelitian 

Berikut ini merupakan instrumen yang digunakan dalam proses 

penelitian yang dapat dilihat pada: 

1. Mikroskop cahaya 

2. Komputer/laptop dengan software ImageJ 
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3. Form lembar observasi 

 

3.8.2 Bahan Penelitian 

Berikut ini merupakan bahan yang digunakan dalam proses penelitian 

yang dapat dilihat pada: 

a. Preparat jaringan kanker payudara 

b. Hasil imunohistokimia (ER, PR, HER2, dan Ki-67) 

c. Pewarnaan Hematoxylin-Eosin (H&E) 

 

3.9 Prosedur dan Alur Penelitian 

3.9.1 Prosedur Penelitian 

Tahapan-tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai 

berikut: 

1. Menyusun proposal dan melakukan seminar proposal   

2. Meminta surat pengantar dari Fakultas Kedokteran Universitas 

Lampung untuk melakukan penelitian setelah proposal sudah 

disetujui oleh pembimbing 

3. Mengajukan penelitian kepada Komisi Etik Penelitian Kesehatan 

Rumah Sakit Umum Daerah dr. H. Abdul Moeloek (RSUDAM) 

Bandar Lampung untuk mendapatkan surat izin penelitian dan 

kelayakan etik 

4. Melaksanakan pengambilan data penelitian sesuai dengan 

prosedur dan instrumen yang telah disusun 

5. Melakukan seminar hasil penelitian untuk memaparkan hasil dari 

penelitian yang sudah dilakukan.  
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3.9.2 Alur Penelitian 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gambar 3. 1 Alur Penelitian 

 
3.10 Manajemen Data 

3.10.1 Sumber Data 

3.10.1.1 Data Primer 

Penelitian ini tidak menggunakan data primer. 

3.10.1.2 Data Sekunder 

Data berupa foto mikroskopis jaringan kanker payudara dari 

setiap subtipe, yang berasal dari hasil pemeriksaan 

Penyusunan Proposal Penelitian 

Pre-Survei 

Seminar Proposal Penelitian 

Pengajuan Etik Penelitian 

Persiapan Penelitian 

Pengumpulan dan Pengolahan Data 

Analisis Data 

Penyusunan Hasil, Pembahasan, dan Kesimpulan 

Seminar Hasil Penelitian 
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imunohistokimia dan diperoleh dari arsip Laboratorium 

Patologi Anatomi RSUDAM. 

3.10.2 Analisis Data 

3.10.2.1 Analisis Univariat 

Digunakan untuk mendeskripsikan distribusi frekuensi 

karakteristik subjek penelitian, nilai Tumor-Infiltrating 

Lymphocytes (TILs), dan subtipe molekuler kanker payudara. 

 
3.10.2.2 Analisis Bivariat 

Analisis ini menggunakan SPSS untuk mengetahui hubungan 

antara jumlah Tumor-Infiltrating Lymphocytes (TILs) dengan 

subtipe molekuler kanker payudara. Uji normalitas yang akan 

digunakan adalah Shapiro-Wilk Test pada subtipe Luminal A, 

HER2+, dan TNBC, sedangkan pada Luminal B dilakukan uji 

normalitas Kolmogorov-Smirnov. Data yang terdistribusi 

normal akan dianalisis dengan uji parametrik One-Way 

ANOVA untuk menguji perbedaan rata-rata antar kelompok. 

Jika data tidak terdistribusi normal, analisis dilanjutkan 

dengan uji non-parametrik Kruskal-Wallis. Hasil analisis 

dianggap bermakna secara statistik jika nilai p < 0,05. 

 
3.11 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah memperoleh persetujuan dari Komisi Etik Penelitian 

Kesehatan RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Provinsi Lampung dengan 

nomor surat kelayakan etik 615/KEPK-RSUDAM/X/2025. Pelaksanaan 

penelitian dilakukan di Instalasi Patologi Anatomi RSUD Dr. H. Abdul 

Moeloek setelah mendapatkan izin penelitian dengan nomor 

000.9.2/0967/VII.01/X/2025. Seluruh proses penelitian dan pengambilan 

data dilakukan langsung oleh peneliti dengan mematuhi ketentuan etik 

yang berlaku untuk menjaga dan memastikan hak, integritas, kerahasiaan, 

serta keamanan data penelitian



 
 

 
 

BAB V 

SIMPULAN DAN SARAN 

 
 

5.1 Simpulan Penelitian 

Berdasarkan hasil penelitian dan pembahasan di atas, dapat disimpulkan 

sebagai berikut: 

1. Distribusi TILs berbeda pada setiap subtipe molekuler kanker 

payudara, dengan pola infiltrasi yang mencerminkan karakteristik 

biologis masing-masing kelompok. Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa kelompok dengan urutan infiltrasi TILs dari rendah ke tinggi 

adalah luminal A, Luminal B, HER2+ dan TNBC. 

2. Terdapat perbedaan bermakna nilai TILs antar empat subtipe molekuler 

kanker payudara. Analisis lanjutan menunjukkan Luminal A dan 

Luminal B tidak berbeda signifikan, namun keduanya memiliki nilai 

TILs yang jauh lebih rendah dibandingkan HER2+ dan TNBC. 

 
5.2 Saran 

5.2.1 Bagi Peneliti Selanjutnya 

Penelitian selanjutnya disarankan menggunakan sampel lebih besar 

dan distribusi subtipe yang lebih seimbang agar representatif. 

Variabel klinis dan patologis seperti grade histopatologi, stadium, 

ukuran tumor, dan status limfovaskular perlu ditambahkan untuk 

memperkaya analisis. Penggunaan metode penilaian yang lebih 

objektif seperti digital pathology, pemeriksa ganda, atau analisis 

berbasis kecerdasan buatan juga dianjurkan. Selain itu, penelitian 

lanjutan penting untuk mengevaluasi potensi TILs sebagai penanda 

prediktor respons terapi terutama pada subtipe HER2 positif dan 

TNBC. 
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5.2.2 Bagi Klinisi dan Patolog 

Evaluasi TILs dapat mulai dipertimbangkan sebagai parameter 

tambahan dalam penilaian histopatologi, terutama pada subtipe HER2 

positif dan TNBC yang menunjukkan infiltrasi limfosit tinggi. 

Integrasi TILs dalam laporan dapat membantu stratifikasi risiko dan 

mendukung pengambilan keputusan terapi, mengingat temuan 

penelitian ini menunjukkan bahwa nilai TILs berbeda antar subtipe 

dan dapat memberi informasi tambahan mengenai karakteristik tumor. 

 

5.2.3 Bagi Institusi Layanan Kesehatan 

Institusi layanan kesehatan perlu mempertimbangkan untuk 

meningkatkan kapasitas dan pelatihan dalam penilaian TILs sesuai 

panduan International TILs Working Group (ITILWG), sehingga 

evaluasi dapat dilakukan secara lebih konsisten dan terstandarisasi. 

Penguatan kompetensi tenaga patologis, penyediaan pelatihan 

berkala, serta penerapan prosedur penilaian yang konsisten akan 

mendukung pemanfaatan TILs sebagai parameter tambahan dalam 

pengambilan keputusan klinis. 
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