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ABSTRACT 

PERBEDAAN INDEKS PROLIFERASI KI-67 MENGGUNAKAN 

PERHITUNGAN BERBASIS ANALISIS CITRA DIGITAL IMAGEJ 

DENGAN PERHITUNGAN MANUAL PADA KANKER PAYUDARA 

By 

Jesika Cahya Ningrum 

Background: Breast cancer is the most dominant type of cancer found in women 

in Indonesia, with an incidence rate that continues to increase. The Ki-67 

proliferation index is an important biomarker used to determine molecular 

subtypes, predict therapeutic response, and assess patient prognosis. Ki-67 

assessment can be performed using manual methods and digital image analysis. 

This study was conducted to determine the differences in the Ki-67 proliferation 

index in breast cancer using manual counting and digital image-based analysis with 

ImageJ. 

Methods: This study is a cross-sectional study involving 59 breast cancer tissue 

specimens selected using a purposive sampling technique, conducted from October 

to November 2025 at RSUD Abdul Moeloek. Comparisons were made between the 

results of manual calculations by a pathology specialist and the results of digital 

image analysis using imageJ. Data were analyzed bivariately using the Chi-square 

test. 

Results: Most samples showed a Ki-67 proliferation index ≥20% in both manual 

assessment (74.6%) and ImageJ analysis (72.9%). The Chi-square test 

demonstrated a statistically significant difference between the two assessment 

methods (p = 0.0001). 

Conclusions: There is a statistically significant difference in the assessment of the 

Ki-67 proliferation index between the manual method and ImageJ, indicating that 

ImageJ cannot be used as a sole tool for measuring the Ki-67 proliferation index in 

breast cancer. 

Keywords: Breast Cancer, Digital image analysis, ImageJ, Ki-67, Manual 

calculation. 

 



 

 

 

ABSTRAK 

PERBEDAAN INDEKS PROLIFERASI KI-67 MENGGUNAKAN 

PERHITUNGAN BERBASIS ANALISIS CITRA DIGITAL IMAGEJ 

DENGAN PERHITUNGAN MANUAL PADA KANKER PAYUDARA  

Oleh 

JESIKA CAHYA NINGRUM 

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling dominan 

ditemukan pada wanita di Indonesia dengan angka kejadian yang terus meningkat. 

Indeks proliferasi Ki-67 merupakan biomarker penting untuk menentukan subtipe 

molekuler, memprediksi respons terapi, serta menentukan prognosis pasien. 

Penilaian Ki-67 dapat dinilai menggunakan metode manual dan citra digital. Studi 

ini dilakukan untuk mengetahui perbedaan indeks proliferasi Ki-67 pada kanker 

payudara menggunakan perhitungan  manual dan perhitungan berbasis analisis citra 

digital imageJ 

Metode: Penelitian ini merupakan studi cross-sectional dengan 59 preparat 

jaringan kanker payudara yang dipilih menggunakan teknik purposive sampling, 

dilakukan pada bulan Oktober–November 2025 di RSUD Abdul Moeloek. 

Perbandingan dilakukan antara hasil perhitungan manual oleh spesialis patologi 

dengan hasil analisis citra digital menggunakan imageJ. Data dianalisis secara 

bivariat menggunakan uji Chi-square. 

Hasil: Sebagian besar sampel memiliki indeks proliferasi Ki-67 ≥20% baik pada 

penilaian manual (74,6%) maupun ImageJ (72,9%). Uji Chi-square menunjukkan 

adanya perbedaan signifikan antara kedua metode penilaian (p = 0,0001). 

Kesimpulan: Terdapat perbedaan signifikan secara statistik dalam penilaian indeks 

proliferasi Ki-67 antara metode manual dan imageJ, sehingga imageJ tidak bisa 

digunakan sebagai alat pengukur indeks proliferasi Ki-67. 

Kata Kunci: Analisis citra digital, imageJ, Kanker Payudara, Ki-67, Perhitungan 

manual. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Salah satu penyebab utama kematian di dunia ialah kanker. Berdasarkan 

data Kemenkes, tahun 2020 terdapat 396,914 kasus baru dan mencapai 

angka kematian hingga 234,511. Kanker payudara merupakan jenis kanker 

yang paling umum dan dominan yang ditemukan pada wanita di Indonesia. 

Data Global Burden Cancer (GLOBOCAN) 2020 menunjukkan terdapat 

setidaknya 68.858 (16,6%) kasus kanker payudara dari total kasus baru dan 

mencapai angka kematian hingga lebih dari 22 ribu jiwa kasus (Kementrian 

kesehatan RI, 2022).  Pada tahun 2014 YPKI (Yayasan Penyuluhan Kanker 

Indonesia) mendapatkan 190 kasus kanker payudara di Bandarlampung, 

mengalami penurunan pada tahun 2015 menjadi 179 kasus dan kembali 

meningkat pada 2016 sebanyak 201 kasus (Nurhayati et al., 2019). 

Berdasarkan data Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 2018 sebanyak 

140/1000 penduduk mengalami kanker payudara (Suganda et al., 2021). 

 

Studi ekspresi gen mengidentifikasi empat subtipe molekuler kanker 

payudara yang secara prognostik signifikan dalam konteks pengobatan. 

Subtipe-subtipe ini meliputi: Luminal A (ER-positif, HER2-negatif), 

Luminal B (ER-positif, PR-negatif), HER2-enriched (HER2-positif, ER-

negatif, PR-negatif), Basal-like (ER-negatif, PR-negatif, HER2-negatif). 

Perbedaan utama antara subtipe Luminal A dan Luminal B terletak pada 

tanda-tanda proliferasi sel yang ditandai oleh biomarker Ki-67, yang 

menunjukkan ekspresi lebih tinggi pada tumor Luminal B dibandingkan 

Luminal A. Ekspresi gen-gen yang terlibat dalam proliferasi, termasuk Ki-

67 (protein Ki-67), merupakan komponen penting dalam perhitungan skor 
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kekambuhan kanker. Perbedaan antara tumor luminal A dan B berdasarkan 

status proliferasi memiliki peran penting dalam prognosis kanker payudara 

(Đokić et al., 2024). 

 

Ki-67 merupakan protein yang dihasilkan pada sel yang mengalami 

pembelahan sel (mitosis). Pemeriksaan Imunohistokimia (IHK) 

menggunakan antibodi Ki-67 mendeteksi ekspresi protein Ki-67 pada sel 

kanker. Persentase jumlah sel kanker yang mengekspresikan protein Ki-67 

disebut sebagai indeks proliferasi Ki-67. Tumor luminal B memiliki 

prognosis yang lebih buruk untuk kejadian kambuh dan kematian 

dibandingkan dengan tumor luminal A. Subtipe Luminal A dan Luminal B 

dapat dibedakan dengan nilai ambang batas indeks proliferasi Ki-67 sebesar 

14%. Peneliti-peneliti di konsensus Saint Gallen sepakat bahwa ambang 

batas yang digunakan untuk indeks proliferasi Ki-67 adalah 20%. Selain itu, 

Ki-67 yang tinggi dapat memprediksi respons terhadap kemoterapi, dan Ki-

67 yang rendah lebih mungkin mengindikasikan manfaat terapi endokrin 

(Feeley et al., 2020) (Alam et al., 2025). 

 

Indeks proliferasi Ki-67 dinilai menggunakan metode IHK, yaitu teknik 

yang banyak digunakan untuk mendeteksi protein Ki-67 yang ada di dalam 

jaringan. Namun, proses ini memakan waktu dan rentan terhadap 

variabilitas antar pengamat. Hasil perhitungan manual juga bergantung pada 

keahlian ahli patologi, sehingga menghasilkan ketidakkonsistenan (Healey 

et al., 2020). 

 

Metode penilaian berbasis analisis citra digital dengan pengenalan pola juga 

telah dikembangkan untuk meningkatkan estimasi Ki-67. Sistem ini 

menggunakan algoritma komputer untuk mengidentifikasi dan menghitung 

sel-sel yang positif Ki-67. Saat ini, beberapa paket perangkat lunak analisis 

citra digital yang tersedia secara komersial menyediakan fitur algoritma 

pengenalan pola. Salah satu perangkat lunak yang dapat digunakan adalah 

imageJ (Li et al., 2022). 
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Analisis citra digital dengan menggunakan perangkat lunak kini mulai 

digunakan dalam penilaian histopatologi kanker payudara untuk membantu 

proses evaluasi oleh dokter spesialis patologi. Penelitian ini bertujuan untuk 

mengevaluasi metode penilaian indeks proliferasi Ki-67 pada kanker 

payudara serta membandingkan hasil yang diperoleh guna mengonfirmasi 

nilai indeks proliferasi Ki-67 dalam manajemen klinis pasien. 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan pemaparan sebelumnya, dapat dirumuskan pertanyaan 

penelitian ini adalah “Apakah terdapat perbedaan indeks proliferasi Ki-67 

menggunakan perhitungan berbasis analisis citra digital imageJ dengan 

perhitungan manual pada kanker payudara”. 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Membedakan indeks proliferasi Ki-67 menggunakan imageJ dengan 

perhitungan manual pada kanker payudara? 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Menganalisis perbedaan indeks proliferasi Ki-67 pada kanker 

payudara menggunakan perhitungan  manual dan perhitungan 

berbasis analisis citra digital imageJ 

2. Mengetahui indeks proliferasi Ki-67 pada kanker payudara 

menggunakan perhitungan  manual. 

3. Mengetahui indeks proliferasi Ki-67 pada kanker payudara 

menggunakan perhitungan berbasis analisis citra digital imageJ. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan pengalaman dan 

wawasan baru dalam melakukan penelitian dan pengetahuan baru dari 
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hal yang diteliti yaitu perbedaan ekspresi indeks proliferasi Ki-67 

pada kanker payudara menggunakan perhitungan berbasis analisis 

citra digital imageJ dengan perhitungan manual. 

 

1.4.2 Manfaat Bagi Institusi 

Penelitian ini diharapkan dapat menjadi masukan untuk menjadi cara 

alternatif untuk membantu mengetahui indeks proliferasi Ki-67 pada 

kanker payudara berbasis analisis citra digital imageJ. 

1.4.3 Manfaat Bagi Rumah Sakit 

Penelitian ini diharapkan dapat memberikan data, informasi, dan 

masukan berharga untuk peningkatan kualitas pelayanan dan sebagai 

rujukan untuk praktik diagnosis kanker payudara. 



 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Anatomi. Fisiologi dan Histologi Payudara 

2.1.1 Anatomi dan Fisiologi Payudara 

Payudara wanita dewasa berada setinggi tulang rusuk kedua atau 

ketiga memanjang ke bawah hingga lipatan inframammaria, yang 

berada di setinggi tulang rusuk keenam atau ketujuh, dan secara lateral 

dari batas lateral sternum hingga garis aksilaris anterior atau tengah. 

Permukaan posterior payudara bertumpu pada bagian dari fasia dalam 

yang melapisi otot pektoralis mayor, serratus anterior, dan oblik 

abdominis eksternus, serta bagian paling atas dari selubung rektus. 

Ekor aksilaris (spence tail) dari payudara memanjang ke dalam lipatan 

aksilaris anterior. Separuh atas payudara, khususnya kuadran lateral 

atas, mengandung lebih banyak jaringan kelenjar dibandingkan 

bagian lainnya. Bagian payudara di sekitar papilla yang berwarna 

kecoklatan disebut aerola (Gray & Drake, 2020). 

 

Payudara terdiri dari glandula mammaria, kulit, dan jaringan ikat yang 

saling terkait. Glandula mammaria sendiri merupakan modifikasi dari 

glandula sebacea yang terletak di dalam fascia superficialis, anterior 

dari musculi pectoralis dan dinding anterior thorax. Glandula 

mammaria terdiri atas duktus dan lobuli sekretorius yang mengumpul 

dan membentuk 15-20 duktuslactiferus yang masing-masing 

alirannya menuju putting payudara. Duktus dan lobuli dari glandula 

mammaria dikelilingi oleh suatu stroma jaringan ikat yang 

berkembang dengan baik. Duktus dan lobuli dari glandula mammaria 
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memiliki regio tertentu dengan karakteristik yaitu stroma yang 

memadat, membentuk suatu ligamentum yang jelas yaitu ligamentum  

suspensoria mammaria yang berhubungan dengan dermis kulit dan 

menyangga payudara. Payudara memiliki komponen predominan 

yang berbeda antara wanita yang menyusui dan wanita yang tidak 

menyusui yaitu wanita yang tidak menyusui, jaringan lemak 

merupakan komponen predominan payudara, sedangkan pada wanita 

menyusui jaringan glandula menjadi lebih dominan daripada jaringan 

lemak sebagai komponen payudara (Hacking & Wang, 2022) 

 

Payudara adalah kelenjar berjumlah sepasang yang terletak di dinding 

depan dada, berada di dalam lapisan integumen luar. Payudara dapat 

ditemukan baik pada perempuan maupun laki-laki, meskipun secara 

anatomi, budaya, dan terutama secara fungsional, payudara lebih 

sering dikaitkan dengan perempuan. Payudara wanita dewasa terdiri 

dari jaringan kelenjar yang mengalami perubahan hormonal siklik 

dinamis. Perubahan ini disebabkan oleh stimulasi bergantian hormon 

estrogen (pada fase pertama siklus menstruasi) dan progesteron (pada 

fase kedua). Selama kehamilan, jaringan kelenjar dirangsang untuk 

tumbuh dan mempersiapkan proses menyusui di bawah pengaruh 

hormon prolaktin. Setelah menopause, payudara wanita sebagian 

besar diisi oleh jaringan lemak (adiposa), yang kurang responsif 

terhadap perubahan hormonal (Cieśla et al., 2020). 

 



7 

 

 

Gambar 2. 1 Gambaran tangensial payudara dan gambaran sagital payudara 

dan dinding dada di sekitarnya (Gray & Drake, 2020) 

2.1.2 Histologi Payudara 

Jaringan kelenjar pada payudara terdiri dari struktur folikel yang 

disebut alveoli, yang berkelompok membentuk unit yang dirujuk 

sebagai asinus. Beberapa asini bergabung membentuk unit fungsional 

dasar payudara yang disebut lobulus. Selanjutnya, beberapa lobulus 

bergabung membentuk struktur yang lebih besar yang disebut lobus. 

Baik lobulus maupun lobus dikelilingi oleh septa yang terbuat dari 

jaringan ikat, yang menjadi lebih tebal di sekitar lobus. Setiap alveolus 

dilapisi oleh dua lapisan sel: lapisan dalam terdiri dari sel epitel 

kuboid yang disebut laktosit, yang berfungsi dalam sekresi susu 

selama laktasi, dan lapisan luar terdiri dari sel mioepitelial. Sel 

mioepitelial berperan dalam proses ejeksi susu sebagai respons 

terhadap hormon oksitosin (Cieśla et al., 2020). 

 

Duktus laktiferus, yang berasal dari folikel laktiferus, bergabung 

membentuk duktus interlobular, kemudian membentuk duktus 

interlobar, dan akhirnya menjadi duktus utama yang bermula sekitar 

8 mm dari permukaan areola. Duktus ini berjalan hampir sejajar 

menuju ostium dalam bentuk orifisium laktiferus di puncak puting. 

Dinding duktus laktiferus terdiri dari jaringan ikat elastis yang 
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fleksibel, mengandung sejumlah besar serabut elastin yang tersusun 

secara sirkular atau longitudinal, serta sel otot polos. Jaringan 

subkutan pada areola mengandung banyak serabut otot polos yang 

tersusun secara radial. Di puting, otot polos memiliki pola spiral dan 

membentuk jaringan di puncaknya (Liambo et al., 2022).  

 

Secara histologis, payudara terdiri dari dua komponen utama: epitel 

dan stroma. Sistem duktus-lobulus dibentuk oleh dua lapisan sel epitel 

yang terletak di atas lamina basalis dan dikelilingi oleh stroma. Sel 

epitel luminal membentuk lapisan sel kuboid atau kolumnar rendah 

yang terletak di sisi lumen duktus ekskretoris. Lapisan eksternal 

terdiri dari sel mioepitelial yang terletak di atas lamina basalis. 

Lamina basalis yang mengelilingi duktus laktiferus, duktus, dan 

kelenjar susu terdiri dari kolagen tipe IV dan laminin, yang 

memisahkan sistem duktus dari jaringan stroma sekitarnya (Shadrina 

et al., 2024). 

 

                     Gambar 2. 2 Gambaran histologi payudara (Mescher et al, 2019) 
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2.2 Kanker Payudara 

2.2.1 Definisi 

Kanker payudara adalah neoplasma yang berasal dari sel-sel epitelial 

yang melapisi duktus atau lobulus pada jaringan kelenjar payudara, 

tidak termasuk kulit payudara. Kanker ini ditandai dengan proliferasi 

sel yang tidak terkontrol, sehingga membentuk massa tumor dan 

berpotensi menyebar ke jaringan sekitarnya atau organ lain. 

Penelitian-penelitian sebelumnya menjelaskan banyak penyebab 

spesifik yang dapat diidentifikasi sebagai pemicu utama kanker 

payudara. Perkembangan kanker dipengaruhi oleh kombinasi 

berbagai faktor, antara lain faktor genetik, faktor hormonal, dan faktor 

lingkungan (Liambo et al., 2022). 

 

Penelitian terbaru terus menunjukkan bahwa perubahan genetik 

berperan dalam perkembangan kanker payudara. Perubahan ini 

mencakup mutasi pada gen normal serta interaksi protein yang dapat 

menekan atau merangsang pertumbuhan jaringan payudara. Namun, 

penyebab pasti dari perubahan genetik ini masih belum sepenuhnya 

dipahami. Beberapa mutasi genetik, seperti pada gen BRCA1 dan 

BRCA2, diketahui meningkatkan risiko kanker payudara, tetapi 

banyak kasus lainnya melibatkan faktor genetik yang belum 

teridentifikasi. Saat mendiagnosis kanker payudara, terdapat beberapa 

metode yang digunakan. Hingga saat ini, pemeriksaan histopatologi 

oleh spesialis patologi tetap menjadi standar emas dalam diagnosis 

kanker payudara. Pemeriksaan ini memungkinkan penentuan tipe 

kanker payudara melalui analisis jaringan yang diambil melalui 

prosedur biopsi (Shadrina et al., 2024). 

2.2.2 Epidemiologi 

Menurut data terbaru dari Globocan (IARC, WHO), sejak tahun 2022, 

kanker payudara menjadi kanker paling umum kedua di dunia dengan 

angka kejadian mendekati kanker paru-paru. Kanker payudara 

menyumbang 11,5% dari semua kasus kanker baru setiap tahun. 
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Diperkirakan 2,29 juta kasus baru kanker payudara dilaporkan setiap 

tahun. Berdasarkan data Globocan (IARC, WHO) tahun 2022, kanker 

payudara menempati urutan pertama angka kejadian penyakit kanker 

di Indonesia untuk wanita, terhitung 30,1 % dari seluruh kasus dan 

menjadi penyebab kematian kedua setelah kanker paru-paru. Data ini 

menunjukkan terjadinya peningkatan dari tahun 2020 yang terhitung 

16,6%. Jenis kanker yang paling banyak diderita wanita adalah kanker 

payudara (30,1%), disusul oleh kanker serviks sebesar 16,8%, dan 

kanker ovarium sebesar 6,9%. Kanker payudara telah menempati 

urutan pertama terkait jumlah kanker terbanyak pada wanita, baik di 

negara maju maupun di negara berkembang, termasuk Indonesia 

(Ferlay et al., 2021). 

2.2.3 Patogenesis 

Pembelahan sel dimulai dengan tahap interfase yaitu G₁, S, dan G₂. 

Selama G₁, sel mengalami pertumbuhan dan sintesis protein, pada fase 

S terjadi replikasi DNA, dan di G₂ sel melakukan pemeriksaan 

kembali terhadap materi genetik sebelum memasuki fase mitosis. 

Protein Ki-67 mulai muncul setelah sel meninggalkan fase istirahat 

(G₀), dengan konsentrasi rendah di G₁, meningkat selama replikasi 

DNA (S) dan konsolidasi kromosom (G₂), kemudian mencapai tingkat 

tertinggi pada awal mitosis sebelum dihancurkan melalui sistem 

ubiquitin-proteasom di akhir fase M dan sepanjang G₁. Selama proses 

mitosis, Ki-67 memiliki peran penting dalam membentuk lapisan 

perikromosomal (Dias et al., 2022). 

 

Kanker disebabkan oleh senyawa karsinogenik. Benzo(a)pyrene 

adalah salah satu senyawa prekarsinogenik yang dikonversi menjadi 

karsinogen aktif oleh sitokrom P450. Karsinogen aktif sangat reaktif 

dan mudah menyerang kelompok nukleofilik dalam DNA, RNA, dan 

protein, yang menyebabkan mutasi. Gen P53 mengkode protein p53 

yang berfungsi sebagai protein penekan tumor. Karsinogenesis 

dimulai dengan kerusakan atau mutasi gen p53. Gen p53 bermutasi 
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mensintesis protein p53 mutan. Pada pasien kanker, protein p53 

mutan terakumulasi dalam jaringan tumor dan serum darah. Protein 

p53 mutan dalam serum pasien tumor meningkat dengan tingkat 

bahaya penyakit, sehingga dapat digunakan sebagai biomarker awal 

tumor (Zhang et al., 2021). 

 

Fase awal kanker payudara adalah asimptomatik (tanpa ada gejala dan 

tanda). Adanya benjolan atau penebalan pada payudara merupakan 

tanda dan gejala yang paling umum, sedangkan tanda dan gejala 

tingkat lanjut kanker payudara meliputi kulit cekung, retraksi atau 

deviasi puting susu dan nyeri, nyeri tekan atau rabas khususnya 

berdarah dari puting. Kulit tebal dengan pori-pori menonjol sama 

dengan kulit jeruk dan atau ulserasi pada payudara merupakan tanda 

lanjut dari penyakit. Jika ada keterlibatan nodul, mungkin menjadi 

keras, pembesaran nodul limfa aksilaris membesar dan atau nodus 

supraklavikula teraba pada daerah leher. Metastasis yang luas 

meliputi gejala dan tanda seperti anoreksia atau berat badan menurun; 

nyeri pada bahu, pinggang, punggung bagian bawah atau pelvis; batu 

menetap; gangguan pencernaan; pusing; penglihatan kabur dan sakit 

kepala (Wetan, 2021). 

 

Proses terjadinya metastasis karsinoma belum dapat ditentukan secara 

pasti, namun para ahli membuktikan bahwa ukuran tumor berkaitan 

dengan kejadian metastatis, yaitu semakin kecil tumor maka semakin 

kecil juga kejadian metastatisnya. Apabila penyakit kanker payudara 

dapat dideteksi lebih awal, maka pengobatan akan lebih mudah 

dilakukan, biaya pengobatan yang dikeluarkan lebih murah serta 

peluang untuk sembuh lebih besar dibandingkan kanker payudara 

yang ditemukan pada stadium lanjut (Liambo et al., 2022). 
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2.2.4 Faktor Risiko 

Beberapa faktor risiko kemungkinan dapat mempengaruhi seseorang 

mengalami kanker payudara. Faktor risiko kanker payudara terdiri 

dari faktor risiko yang dapat diubah dan faktor risiko yang tidak dapat 

diubah. Faktor risiko yang dapat diubah antara lain yang terkait 

dengan perilaku dan gaya hidup seperti merokok, konsumsi alkohol, 

kegemukan, aktivitas fisik, paparan radiasi, kontrasepsi, dan diet. 

Faktor risiko yang tidak dapat diubah, terutama yang terkait dengan 

kanker antara lain adalah jenis kelamin, usia, faktor riwayat penyakit 

dan genetik, ras dan etnis. Faktor yang tidak dapat diubah lainnya 

adalah adanya riwayat kanker pada satu payudara atau riwayat kanker 

lain seperti ovarium, hormonal seperti umur pertama kali hamil dan 

umur pertama kali menstruasi (Purwanti et al., 2021). 

 

Penyebab spesifik kanker payudara masih belum diketahui, tetapi  

terdapat banyak faktor yang diperkirakan menyebabkan terjadinya 

kanker payudara, antara lain:   

1. Jenis Kelamin  

Sebagian besar kejadian kanker payudara, yaitu 99%, terjadi pada 

wanita dan sisanya terjadi pada pria. Hal ini diketahui disebabkan 

karena tingginya rangsangan hormonal, khususnya hormon 

estrogen dan progesteron pada sel payudara wanita (Smolarz et 

al., 2022).  

2. Usia  

Insiden kanker payudara diketahui makin tinggi seiring 

bertambahnya usia. Artinya, usia yang semakin tua meningkatkan 

risiko terjadinya kanker payudara. Wanita yang paling sering 

mengalami kanker payudara adalah usia di atas 40 tahun. Dalam 

hal struktur dan fungsi, payudara akan mengalami atrofi 

(penyusutan) seiring bertambahnya usia. Kanker payudara 

sebelum menopause hanya terjadi pada kurang dari 25% kasus 

(ACS, 2022).  
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3. Faktor Reproduksi  

Beberapa penelitian menyebutkan paparan hormon endogen yaitu 

estrogen dan progesteron, memiliki hubungan erat dengan 

peningkatan risiko kanker payudara wanita. Karakteristik 

reproduktif yang berhubungan dengan risiko terjadinya kanker 

payudara di antaranya kehamilan, menyusui, menarche, dan 

menopause beserta ketidakseimbangan hormon yang 

menyertainya sangat penting dalam kaitannya dengan potensi 

kemunculan peristiwa karsinogenik di area payudara. Kehamilan 

cukup bulan meningkatkan hormon reseptor positif dan hormon 

reseptor negatif yang kadarnya mencapai puncak pada 5 tahun 

setelah melahirkan (Stanisławek, 2021).  

4. Hormon  

Hormon diakui berperan dalam meningkatkan risiko kanker 

payudara dengan merangsang pembelahan sel yang dapat 

meningkatkan kemungkinan kerusakan DNA serta mendorong 

pembentukan kanker. Hormon estrogen berhubungan dengan 

terjadinya kanker payudara. Peningkatan kanker payudara yang 

signifikan terdapat pada penggunaan terapi estrogen replacement. 

Suatu meta analisis menyatakan bahwa mereka yang 

mengonsumsi hormon ini dalam jangka panjang memiliki risiko 

yang tinggi untuk mengalami kanker payudara sebelum 

menopause. Sel-sel yang sensitif terhadap rangsangan hormonal 

mungkin akan mengalami perubahan menjadi ganas (García-

sancha & Corchado-cobos, 2025). 

5. Riwayat Keluarga   

Riwayat keluarga merupakan faktor penting dalam kejadian 

kanker payudara. Risiko kanker payudara meningkat secara 

signifikan dengan meningkatnya jumlah kerabat tingkat pertama 

yang terkena, risikonya mungkin lebih tinggi ketika kerabat yang 

terkena berusia di bawah 50 tahun (Stanisławek, 2021).  

6. Faktor Genetik   
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Beberapa mutasi genetik diketahui berhubungan erat dengan 

peningkatan risiko kanker payudara. Beberapa gen memiliki sifat 

onkogen, sementara yang lain berperan sebagai gen supresor 

tumor. Gen supresor tumor yang memainkan peran penting dalam 

perkembangan kanker payudara antara lain adalah BRCA1 dan 

BRCA2 (Suryani, 2020). Tingginya kadar BRCA1 dan BRCA2 

yang masing-masing terletak pada kromosom 17 dan 13, terkait 

dengan peningkatan risiko karsinogenesis payudara. Gen tersebut 

diketahui rentan terhadap kanker payudara (Stanisławek, 2021). 

Risiko pertumbuhan kanker payudara pada wanita yang memiliki 

varian patogenik BRCA1 dan BRCA2 diperkirakan mencapai 

70% pada usia 80 tahun (ACS, 2022). 

 

2.2.5 Tipe Histopatologis Kanker Payudara 

World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan kanker 

payudara berdasarkan karakteristik histopatologis menjadi beberapa 

tipe utama yang memiliki implikasi diagnostik, prognostik, dan 

terapeutik yang berbeda. Tipe yang paling sering ditemukan adalah 

invasive carcinoma of no special type (NST), yang sebelumnya 

dikenal sebagai invasive ductal carcinoma. Tipe ini ditandai oleh sel 

tumor invasif yang tidak menunjukkan diferensiasi histologis khusus. 

Prognosis kanker payudara tipe NST sangat bervariasi dan 

dipengaruhi oleh faktor-faktor seperti grade histologis, status reseptor 

hormon, status HER2, serta indeks proliferasi Ki-67 (WHO, 2019; 

WHO, 2022). 

 

Tipe histopatologis invasif lain yang penting adalah invasive lobular 

carcinoma (ILC), yang ditandai oleh pola pertumbuhan sel tumor 

yang diskohesif akibat hilangnya ekspresi molekul adhesi sel, 

khususnya E-cadherin. Kanker payudara tipe ini sering menunjukkan 

pola infiltrasi difus, sulit terdeteksi secara radiologis, dan cenderung 

bersifat multifokal atau bilateral. Secara klinis, ILC umumnya 
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memiliki pertumbuhan yang lebih lambat dibandingkan NST, tetapi 

sering terdiagnosis pada stadium yang lebih lanjut (Lakhani et al., 

2019; WHO, 2022). 

 

WHO juga mengelompokkan beberapa tipe khusus (special types) 

kanker payudara invasif, antara lain tubular carcinoma, mucinous 

carcinoma, cribriform carcinoma, dan papillary carcinoma. Tipe-tipe 

ini umumnya memiliki tingkat diferensiasi yang lebih baik dan laju 

proliferasi yang lebih rendah dibandingkan NST, sehingga sering 

dikaitkan dengan prognosis yang lebih baik. Tubular dan mucinous 

carcinoma, khususnya, diketahui memiliki angka ketahanan hidup 

yang lebih tinggi apabila terdiagnosis pada stadium awal (WHO, 

2019; Lakhani et al., 2019). 

 

Selain kanker payudara invasif, WHO mengklasifikasikan ductal 

carcinoma in situ (DCIS) sebagai lesi non-invasif yang ditandai oleh 

proliferasi sel epitel ganas yang terbatas pada sistem duktus tanpa 

invasi ke membran basal. DCIS dianggap sebagai lesi prekursor 

kanker payudara invasif dengan risiko progresi yang bervariasi, 

bergantung pada derajat nukleus, pola arsitektur, dan luas lesi (WHO, 

2019; WHO, 2022). 

 

WHO juga mengenali beberapa tipe histopatologis langka kanker 

payudara, seperti metaplastic carcinoma, micropapillary carcinoma, 

dan medullary carcinoma, yang umumnya memiliki perilaku biologis 

lebih agresif. Tipe-tipe ini sering dikaitkan dengan grade histologis 

tinggi, indeks proliferasi yang meningkat, serta prognosis yang kurang 

baik dibandingkan tipe NST dan tipe khusus lainnya. Pengenalan tipe 

histopatologis ini memiliki peran penting dalam perencanaan terapi 

dan penilaian prognosis pasien (Liambo et al, 2022). 
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2.2.6 Subtipe Molekular Kanker Payudara 

Berdasarkan patogenesisnya, kanker tipe luminal mengekspresikan 

reseptor hormon (ER/PR). Menurut klasifikasi tersebut, kanker 

luminal A mengekpresikan ER dan PgR, tetapi tidak menunjukkan 

HER2. Selain itu, subtipe ini menunjukkan tingkat proliferasi sel yang 

rendah, yang biasanya diukur melalui indeks Ki-67 di bawah 14% . 

Kanker luminal B juga mengekspresikan ER dan PR, namun dapat 

disertai dengan status HER2 yang positif atau negatif. Subtipe ini 

memiliki tingkat proliferasi sel yang lebih tinggi dibandingkan 

luminal A, dengan indeks Ki-67 yang lebih tinggi, serta dapat 

menunjukkan ekspresi PgR yang lebih rendah atau negatif (Wetan, 

2019).  

 

Subtipe kanker payudara dengan overekspresi HER2 terjadi pada 

sekitar 10% hingga 20% dari semua kasus kanker payudara. Pasien 

dengan subtipe ini menunjukkan respons yang baik terhadap terapi 

yang ditargetkan pada HER2, seperti trastuzumab, yaitu antibodi 

monoklonal yang diarahkan pada domain eksternal dari reseptor 

HER2 (atau ERBB2) tirosin kinase transmembran, dan lapatinib, yaitu 

inhibitor molekul kecil yang menargetkan HER1 (reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal) dan HER2. Triple-Negative Breast Cancer 

(TNBC) adalah subtipe kanker payudara yang ditandai dengan tidak 

adanya ekspresi reseptor estrogen, reseptor progesteron, dan protein 

HER2. Karena ketiadaan ketiga reseptor ini, TNBC tidak merespons 

terapi hormonal atau terapi yang menargetkan HER2, sehingga 

pilihan pengobatannya terbatas dan sering kali bergantung pada 

kemoterapi (Gray & Drake, 2020). 
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Tabel 2. 1 Subtipe major pada kanker payudara berdasarkan profil gen 

(Das et al., 2024) 
subtipe Standar imunohistokimia 

Luminal A 
ER+, PR+, HER2− 

Luminal B 
ER+ dan/atau PR+, HER2+ 

HER2 
ER− dan PR−, HER2+ 

TNBC 
HER2−, sitokeratin 5/6+ dan EGFR+ 

 

 

2.3 Biomarker pada Kanker Payudara 

2.3.1 Definisi 

Menurut National Cancer Institute (NCI), biomarker adalah molekul 

biologis yang ditemukan dalam darah, cairan tubuh lainnya, atau 

jaringan yang merupakan tanda dari proses normal atau abnormal, 

atau dari suatu kondisi atau penyakit. Dalam konteks kanker, 

biomarker dapat membantu membedakan pasien yang terkena dari 

individu sehat. Biomarker juga berperan dalam menggambarkan 

karakteristik biologis tumor, menilai prognosis penyakit, serta 

memprediksi respons terhadap terapi tertentu. Peran tersebut 

menjadikan biomarker sebagai komponen penting dalam praktik 

kedokteran modern, khususnya dalam proses diagnosis, stratifikasi 

risiko, dan penentuan strategi pengobatan yang lebih tepat dan 

individual. (Das et al., 2024). 

 

Biomarker dapat digunakan untuk penilaian pasien dalam berbagai 

konteks klinis, termasuk memperkirakan risiko penyakit, mendeteksi 

kanker primer, membedakan kanker jinak dari yang ganas atau 

membedakan satu jenis keganasan dengan yang lain, menentukan 

prognosis pada pasien yang telah didiagnosis kanker, serta memantau 

status penyakit, baik untuk mendeteksi kekambuhan maupun untuk 

menilai respons atau progresi terhadap terapi. Pada pasien yang telah 
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didiagnosis kanker, biomarker dapat membantu menentukan 

prognosis, atau kemungkinan kekambuhan penyakit yang bersifat 

independen dari pengobatan. Secara tradisional, karakteristik 

klinikopatologis tumor digunakan untuk menentukan prognosis. 

Namun, teknologi terbaru dapat digunakan untuk menilai prognosis 

tumor secara individual. Misalnya, pada kanker payudara, terdapat 

sejumlah tanda ekspresi gen yang telah dikembangkan dan dapat 

digunakan untuk memperkirakan prognosis pasien berdasarkan 

karakteristik tumor (Das et al., 2024). 

2.3.2 Imunohistokimia pada Kanker Payudara 

Biomarker prognostik berperan penting dalam sistem penentuan 

stadium dan pemeringkatan tumor, yang memberikan informasi 

berharga tentang agresivitas tumor dan kemungkinan perkembangan 

penyakit. Penggunaan biomarker prediktif turut memengaruhi pilihan 

dan urutan terapi. Biomarker IHK yang saat ini digunakan secara luas 

terdiri dari reseptor estrogen (ER), reseptor progesteron (PR), HER2, 

Ki-67, serta E-cadherin dan p120. Penilaian biomarker ini dilakukan 

melalui teknik IHK yang memungkinkan visualisasi langsung 

ekspresi protein pada jaringan tumor (Dobruch-Sobczak et al., 2022). 

 

2.3.2.1 Reseptor Esterogen (Esterogen Receptor/ER) 

Estrogen receptor (ER) adalah reseptor nukleus yang 

teraktivasi oleh hormon estrogen, khususnya estradiol (E2), 

yang berperan dalam pertumbuhan dan diferensiasi jaringan 

payudara. Dalam konteks kanker, ekspresi ER menunjukkan 

bahwa tumor mungkin sensitif terhadap terapi hormonal 

seperti tamoxifen atau inhibitor aromatase. Terdapat dua 

isoform ER, yaitu ERα dan ERβ, namun ERα adalah yang 

paling relevan secara klinis. IHK memungkinkan visualisasi 

langsung pewarnaan nuklir, dengan skor yang umumnya 

menggunakan sistem Allred atau H-score. Berdasarkan 

pedoman American Society of Clinical Oncology (ASCO) dan 
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College of American Pathologists (CAP), tumor dianggap ER-

positif jika ≥1% inti sel tumor menunjukkan pewarnaan positif 

(Calhoun & Collins, 2023). 

2.3.2.2 Reseptor Progesteron (Progesteron Receptor/PR) 

Progesterone receptor (PR), seperti ER, juga merupakan 

reseptor inti sel yang termasuk dalam jalur sinyal hormon 

steroid. PR tidak hanya berfungsi sebagai penanda hormonal 

independen, tetapi juga mencerminkan aktivitas jalur estrogen 

karena ekspresinya dikendalikan oleh ER. Terdapat dua 

isoform PR, yaitu PR-A dan PR-B, yang keduanya memiliki 

peran fisiologis dalam perkembangan jaringan payudara. 

Penilaian PR dilakukan dengan teknik IHK yang serupa 

dengan ER. Studi menunjukkan bahwa tumor yang positif 

terhadap kedua ER dan PR memiliki respons terapi hormonal 

yang lebih baik dan prognosis yang lebih baik dibandingkan 

dengan tumor ER-positif tetapi PR-negatif. Oleh karena itu, 

PR digunakan sebagai indikator tambahan untuk menilai 

efektivitas terapi endokrin (García-sancha & Corchado-cobos, 

2025). 

 

2.3.2.3 HER2 

HER2 (atau ERBB2) adalah reseptor tirosin kinase yang 

termasuk dalam keluarga reseptor faktor pertumbuhan 

epidermal. HER2 berperan dalam regulasi pertumbuhan sel 

dan overekspresi gen ini ditemukan pada sekitar 15–20% 

kanker payudara invasif. Tumor dengan status HER2 positif 

umumnya memiliki sifat yang lebih agresif, tetapi memiliki 

respons yang baik terhadap terapi target seperti trastuzumab, 

pertuzumab, dan lapatinib. Penilaian HER2 dilakukan dengan 

IHK, yang mengukur ekspresi protein di membran sel. Skoring 

imunohistokimia HER2 dilakukan berdasarkan intensitas dan 

kontinuitas pewarnaan membran sel tumor. Skor 0 diberikan 
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bila tidak terdapat pewarnaan membran atau pewarnaan sangat 

lemah dan tidak lengkap pada ≤10% sel tumor, yang 

diinterpretasikan sebagai HER2 negatif. Skor 1+ menunjukkan 

pewarnaan membran lemah dan tidak lengkap pada ≥10% sel 

tumor dan diklasifikasikan sebagai HER2 rendah. Skor 2+ 

merupakan kondisi equivocal, ditandai oleh pewarnaan 

membran lengkap dengan intensitas lemah hingga sedang pada 

≥10% sel tumor atau pewarnaan membran intens kuat pada 

≤10% sel tumor, sehingga memerlukan pemeriksaan lanjutan 

dengan in situ hybridization (ISH). Skor 3+ diberikan bila 

terdapat pewarnaan membran lengkap, sirkumferensial, dan 

intens kuat pada ≥10% sel tumor, yang menunjukkan status 

HER2 positif (Ivanova et al., 2024). 

 

Tabel 2. 2 Penilaian HER2 (Ivanova et al., 2024) 

Skor Kriteria 
Interpretasi 

Pemeriksaan HER2 

0 

Tidak terdapat 

pewarnaan membran, 

atau pewarnaan 

membran tidak lengkap 

dan sangat 

lemah/hampir tidak 

terlihat pada ≤10% sel 

tumor 

Negatif 

1+ 

Pewarnaan membran 

tidak lengkap dan 

lemah/hampir tidak 

terlihat pada ≥10% sel 

tumor 

HER2 positif rendah 

2+ 

Pewarnaan membran 

lengkap dengan 

intensitas lemah hingga 

sedang pada ≥10% sel 

tumor ATAU 

pewarnaan membran 

intens kuat pada ≤10% 
sel tumor 

Tidak konklusif 

(dilanjutkan 

pemeriksan ISH) 

3+ 

Pewarnaan membran 

lengkap, 

sirkumferensial, dan 

intens kuat pada ≥10% 

sel tumor 

Positif 
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2.3.2.4 Ki-67 

Ki-67 adalah biomarker yang digunakan untuk menilai indeks 

proliferasi sel, yakni seberapa cepat sel-sel tumor membelah 

dan bertumbuh. Protein Ki-67 diekspresikan dalam semua fase 

siklus sel kecuali fase G0 (istirahat), sehingga menjadi 

indikator ideal untuk menilai aktivitas mitosis tumor. 

Imunihistokimia terhadap Ki-67 memperlihatkan pewarnaan 

inti sel. Penggunaan klinis Ki-67 masih menjadi sebuah 

tantangan karena kurangnya konsensus tentang metode 

penilaian dan niali cutoff (10–20%). Tumor dengan tingkat 

ekspresi Ki-67 yang tinggi umumnya menunjukkan sifat 

biologis yang lebih agresif dan cenderung memerlukan 

kemoterapi, sedangkan tumor dengan tingkat Ki-67 yang 

rendah biasanya kurang responsif terhadap kemoterapi dan 

memiliki prognosis yang lebih baik (Mushtaq et al., 2021). 

 

2.3.2.5 E-cadherin dan p120 

E-cadherin dan p120 digunakan untuk membedakan 

karsinoma lobular dari karsinoma duktal. E-cadherin adalah 

protein adhesi sel yang penting dalam menjaga kohesi antar sel 

epitel. Kehilangan ekspresi E-cadherin merupakan ciri khas 

invasive lobular carcinoma (ILC) dan juga pada lobular 

carcinoma in situ (LCIS), yang menunjukkan pola 

pertumbuhan sel yang diskoesif. Pemeriksaan ini sangat 

membantu dalam diagnosis histopatologis, terutama dalam 

kasus varian pleomorfik yang dapat menyerupai karsinoma 

duktal (Zhang et al., 2021). 

 

2.4 Ki-67 sebagai Indeks Proliferasi 

2.4.1  Definisi 

Ki-67 merupakan protein yang dihasilkan pada sel yang mengalami 

pembelahan sel (mitosis). Pemeriksaan Imunohistokimia 
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menggunakan antibodi terhadap Ki-67 dapat mendeteksi adanya 

ekspresi protein Ki-67 pada sel kanker. Persentase jumlah sel kanker 

yang mengekspresikan protein Ki-67 disebut sebagai indeks 

proliferasi Ki-67. Pemeriksaan indeks proliferasi Ki-67 dapat 

menunjukkan kecepatan tumbuh sel kanker pada masing-masing 

penderita kanker payudara. Pada penderita yang memiliki indeks 

proliferasi Ki-67 tinggi, kanker payudara akan tumbuh dengan cepat 

sehingga kanker payudara memiliki prognosis yang buruk karena 

cepat membesar dan menyebar. Sebaliknya pada penderita dengan 

indeks proliferasi Ki-67 rendah akan memiliki  prognosis yang lebih 

baik dengan tingkat pertumbuhan kanker yang lebih lambat (Alam 

et al., 2025). 

 

Penelitian-penelitian sebelumnya menemukan pola ekspresi gen 

yang berbeda pada kanker payudara mengarah pada klasifikasi 

subtipe molekuler, Ki-67 menjadi biomarker penting untuk 

membedakan antara subtipe luminal A dan luminal B. Hal ini sangat 

penting karena tumor luminal B memiliki prognosis yang lebih 

buruk untuk kambuh dan kematian dibandingkan dengan tumor 

luminal A. Subtipe Luminal A dan Luminal B dapat dibedakan 

dengan nilai ambang batas indeks proliferasi Ki-67 sebesar 14% 

(Alam et al., 2025). 

 

2.4.2 Relevansi Klinis Ki-67 pada Kanker Payudara 

Selain memiliki relevansi prognostik pada kanker payudara, Ki-67 

juga digunakan untuk menilai sensitivitas kanker payudara subtipe 

luminal terhadap terapi endokrin. Berbeda dengan kanker payudara 

TNBC atau tipe HER2, yang sering menunjukkan respons baik pada 

sebagian besar kasus selama kemoterapi preoperative, kanker subtipe 

luminal biasanya tidak menunjukkan perubahan signifikan akibat 

terapi endokrin, sehingga kesembuhan total jarang terjadi. Sementara 

kesembuhan sebagai respons terhadap terapi preoperatif pada kanker 
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subtype HER2-positif atau TNBC memberikan respon awal mengenai 

adanya resistensi biasanya tidak tampak secara klinis sampai terjadi 

kekambuhan selama pengobatan (Kreipe et al., 2022). 

 

Ki-67 diajukan sebagai biomarker indikator sensitivitas pengobatan 

endokrin pada kanker payudara subtipe luminal. Uji secara 

retrospektif yang menilai dampak prognostik dari penurunan ekspresi 

Ki-67 setelah terapi pada pasien yang menjalani inhibitor aromatase 

preoperatif untuk kanker luminal. Hasilnya, ekspresi Ki-67 yang 

tinggi setelah dua minggu terapi berdampak pada penurunan 

kekambuhan kanker, sedangkan ekspresi Ki-67 yang tinggi pada awal 

pengobatan tidak menunjukkan hasil yang sama. Pengukuran Ki-67 

biasanya dilakukan dengan teknik IHK menggunakan antibodi Ki-67 

yang mengikat antigen di inti sel. Sifatnya hanya muncul pada fase 

proliferasi (G₁–M) dan tidak terdeteksi pada sel istirahat (G₀), Ki-67 

menjadi indikator yang baik untuk mengevaluasi proliferasi sel 

(Abubakr et al., 2024). 

 

Meskipun Ki-67 merupakan indikator penting dalam menilai tingkat 

proliferasi sel tumor, nilai cut-off yang dapat digunakan dalam praktik 

klinis masih didiskusikan hingga saat ini. Studi yang dilakukan oleh 

Cheang et al. (2023) menyatakan nilai cut-off Ki-67 ialah 13,25% 

untuk membedakan antara subtipe luminal A dan luminal B pada 

kanker payudara yang positif terhadap ER dan negatif terhadap HER2. 

Penemuan ini mendukung penggunaan nilai  14% yang dilakukan 

Alam et al., (2025) sebagai batas pembeda antara kedua subtipe 

kanker tersebut. Sebuah penelitian di Thailand Utara mengidentifikasi 

nilai cut-off Ki-67 sebesar 30% sebagai indikator prognostik, di mana 

pasien dengan Ki-67 ≥30% menunjukkan tingkat kelangsungan hidup 

8 tahun yang lebih rendah (Nielsen et al., 2021). 
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2.4.3 Kelebihan dan Kekurangan Ki-67 

Ki-67 yang dinilai melalui pemeriksaan imunohistokimia berperan 

dalam memberikan gambaran aktivitas proliferasi sel tumor. Ekspresi 

Ki-67 yang tinggi umumnya berkaitan dengan perjalanan penyakit 

yang lebih agresif dan luaran klinis yang kurang baik pada kanker 

payudara. Studi oleh Fasching et al., (2019) menunjukkan bahwa 

pasien dengan ekspresi Ki-67 lebih dari 13% memiliki risiko 

kekambuhan dan kematian yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

mereka yang memiliki ekspresi Ki-67 lebih rendah. Ki-67 juga 

digunakan untuk memprediksi respons terhadap terapi, terutama 

kemoterapi dan terapi endokrin. Pasien dengan ekspresi Ki-67 tinggi 

cenderung merespons lebih baik terhadap kemoterapi neoadjuvan, 

kemoterapi yang dilakukan sebelum terapi utama dengan tujuan 

mengecilkan ukuran tumor dan meningkatkan keberhasilan 

penatalaksanaan kanker. Penggunaan Ki-67 sebagai penentu utama 

dalam pengambilan keputusan terapi masih kontroversial karena 

variabilitas dalam penilaian dan standar cut-off yang belum konsisten 

(Davey et al., 2021). 

 

Ki-67 digunakan untuk membedakan antara subtipe luminal A dan 

luminal B pada kanker payudara yang positif terhadap reseptor 

hormon. Hingga saat ini Ki-67 memiliki potensi sebagai biomarker, 

akan tetapi penggunaannya dalam praktik klinis menghadapi beberapa 

tantangan. Penilaian Ki-67 dapat bervariasi antar laboratorium dan 

pengamat, terutama karena standar dalam metode pewarnaan dan 

interpretasi setiap pengamat akan berbeda-beda. Prosedur pre-analitik 

dan analitik yang berbeda dapat mempengaruhi hasil penilaian Ki-67, 

sehingga diperlukan standarisasi (Kreipe et al., 2022). 
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2.5 Penilaian Ekspresi Ki-67 

2.5.1 Penilaian menggunakan Perhitungan Manual 

Penilaian manual indeks proliferasi Ki-67 pada kanker payudara 

dilakukan dengan menganalisis pewarnaan IHK terhadap inti sel 

tumor yang invasif. Penilaian ini mengikuti pedoman yang 

dikeluarkan pada tahun 2021 oleh International Ki67 in Breast 

Cancer Working Group (IKWG), yang menekankan pentingnya 

pendekatan standar dan sistematis untuk meningkatkan konsistensi di 

antara para pemeriksa. Proses penilaian dimulai dengan identifikasi 

area yang dikenal sebagai hotspot, yaitu area dengan intensitas sel 

tumor tertinggi yang ditunjukkan dengan pewarnaan positif di inti. 

Area ini biasanya ditentukan menggunakan pembesaran rendah 

(100x), kemudian evaluasi dilakukan dengan pembesaran lebih tinggi 

(400x) (Hacking & Wang, 2022). 

 

Penentuan hotspot dilakukan terlebih dahulu, kemudian dilakukan 

menghitung jumlah total inti sel tumor yang bervariasi antara 500 

hingga 2.000 sel, dengan jumlah minimal yang direkomendasikan 

sebanyak 500 sel. Inti sel tumor akan menunjukkan pewarnaan 

nukleus menghasilkan warna cokelat atau keemasan yang dianggap 

positif. Penilaian protein Ki-67 tidak mempertimbangkan tingkat 

intensitas pewarnaan, melainkan menilai keberadaan atau ketiadaan 

pewarnaan pada nukleus sel. Sel-sel bukan tumor, seperti limfosit atau 

sel mioepitel, tidak diikutsertakan dalam perhitungan. Sel-sel dengan 

pewarnaan yang ambigu atau tidak jelas dihilangkan dari analisis 

(Skjervold et al., 2022). 

 

Indeks Ki-67 diungkapkan dalam bentuk persentase, yaitu jumlah sel 

dengan pewarnaan positif dibagi total sel yang dihitung, kemudian 

dikalikan 100%. Interpretasi hasil persentasi protein hingga saat ini 

masih bervariasi, namun konsensus terbaru menyarankan batas nilai 

tertinggi adalah 30%, tergantung pada konteks klinis dan rencana 
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terapi. Beberapa panduan juga menggunakan batas spesifik seperti 

14% atau 20% yang terkait dengan skor rekuren atau subtipe 

molekuler. Penilaian manual memberikan keuntungan berupa akses 

yang lebih mudah dan biaya yang lebih rendah yang akan dilakukan 

oleh spesialis patologi anatomi. Penilaian manual tetap digunakan 

sebagai standar acuan meskipun metode digital semakin banyak 

diterapkan. (Shim et al., 2024). 

 

Gambar menunjukkan gambaran mikroskopis jaringan kanker 

payudara yang diwarnai secara imunohistokimia menggunakan 

antibodi Ki-67 pada perbesaran 40× dan 100× dengan mikroskop 

cahaya. Pewarnaan Ki-67 tampak sebagai warna coklat pada inti sel 

yang menunjukkan ekspresi positif, sedangkan inti sel yang tidak 

mengekspresikan Ki-67 tampak berwarna biru. Pada perbesaran 

rendah (40×), terlihat distribusi sel positif Ki-67 secara umum pada 

area tumor. Pada perbesaran lebih tinggi (100×), inti sel positif Ki-67 

tampak lebih jelas dan ditunjuk oleh panah berwarna merah, yang 

mencerminkan aktivitas proliferasi sel tumor pada area tersebut 

(Đokić et al., 2024) 

 
              Gambar 2. 3 Gambaran Ilustrasi Penilaian Ki-67 (Đokić et al., 2024) 

 

2.5.2 Penilaian menggunakan Analisis Citra Digital 

Penilaian indeks proliferasi Ki-67 menggunakan metode analisis citra 

digital dengan ImageJ dinilai mampu memproses dalam waktu 

singkat, pada saat yang sama menghasilkan data prognostik yang 

signifikan. Studi sebelumnya menunjukkan bahwa penilaian Ki-67 

menggunakan analisis citra digital cenderung memberikan persentase 
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Ki-67 yang lebih tinggi dibandingkan metode manual, sehingga 

diperlukan kembali penyesuaian cut-off klinis (Alam et al., 2025). 

 

Penilaian indeks proliferasi Ki-67 secara digital pada kanker payudara 

dengan ImageJ dimulai dengan pemindaian preparat yang telah 

diberikan pewarnaan IHK menggunakan antibodi Ki-67 dan diberi 

label menggunakan mikroskop atau pemindai whole-slide untuk 

menghasilkan gambar hotspot dengan resolusi tinggi dalam format 

TIFF. Menggunakan ImageJ, plugin Colour Deconvolution 

digunakan untuk memisahkan pewarnaan diaminobenzidine (DAB) 

terlihat dengan warna cokelat dan hematoksilin berwarna biru, setelah 

itu saluran DAB diubah menjadi gambar grayscale untuk 

mempermudah mendeteksi nukleus yang positif. Gambar grayscale 

kemudian mengalami thresholding untuk menghasilkan citra biner 

dan fungsi watershed digunakan untuk memisahkan nukleus yang 

berdekatan menjadi ROI (Region of Interest) yang terpisah. Indeks Ki-

67 kemudian dihitung sebagai persentase nukleus positif berbanding 

total nukleus (Li et al., 2022). 

 

2.6 ImageJ 

ImageJ merupakan perangkat lunak pengolah citra yang didasarkan pada 

bahasa pemrograman java, yang diciptakan oleh Wayne Rasband di 

National Institutes of Health. Berasal dari program NIH Image, perangkat 

ini telah berkembang menjadi program analisis citra ilmiah yang bersifat 

open-source dan fleksibel. ImageJ dapat menyatukan berbagai plugin 

berbasis java untuk beraneka ragam tugas, mulai dari pengolahan citra tiga 

dimensi sel hidup hingga menganalisis radiologi. Dalam dunia penelitian 

biomedis, jaringan plugin yang dimiliki ImageJ memberikan kemudahan 

dalam dekonvolusi warna untuk memisahkan pewarnaan DAB dan 

hematoksilin. ImageJ juga mendukung segmentasi sel melalui metode 

thresholding dan watershed dalam analisis IHK (Al Taher et al., 2024). 
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Inovasi terbaru yaitu DeepImageJ, sebuah plugin yang telah diprogram 

dalam ImageJ untuk mempermudah penggunaan analisis citra. Hal ini 

membantu mendeteksi nukleus dan mendekonvolusi pewarnaan menjadi 

lebih otomatis. Melalui jaringan yang terus berkembang dan berkelanjutan, 

ImageJ memiliki peran yang besar dalam bidang patologi digital, terutama 

dalam analisis IHK seperti Ki-67 (Dayan et al., 2023). 
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2.7 Kerangka Teori 

 

Keterangan: 

 = Diteliti 

 = Tidak Diteliti 

                   Gambar 2. 4 Kerangka Teori (Shet, 2020; World Health Organization, 2020) 
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2.8 Kerangka Konsep 

 

Gambar 2. 5 Kerangka Konsep 

 

2.9 Hipotesis Penelitian 

Hipotesis pada penelitian ini dirumuskan sebagai berikut: 

H0: tidak terdapat perbedaan ekspresi indeks proliferasi Ki-67 pada kanker 

payudara menggunakan perhitungan berbasis analisis citra digital imageJ 

dengan perhitungan manual. 

 

H1: terdapat perbedaan ekspresi indeks proliferasi Ki-67 pada kanker 

payudara menggunakan perhitungan berbasis analisis citra digital imageJ 

dengan perhitungan manual. 
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BAB III 

METODE PENELITIAN 

3.1 Metode Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi komparatif kuantitatif dengan pendekatan 

cross‐sectional untuk mengetahui perbedaan indeks proliferasi Ki-67 

menggunakan perhitungan manual dengan analisis citra digital imageJ 

kanker payudara RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandarlampung. 

 

3.2 Waktu dan Tempat Penelitian 

3.2.1 Waktu Penelitian 

Penelitian ini dilakukan pada bulan Oktober–November 2025.  

 

3.2.2 Tempat Penelitian 

Penelitian ini dilakukan di bagian Laboratorium Patologi Anatomi 

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandarlampung.  

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian 

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi penelitian adalah semua preparat jaringan kanker payudara 

yang dilakukan pemeriksaan IHK antibodi Ki-67 di RSUD Dr. H. 

Abdul Moeloek Bandarlampung dan tercatat di Laboratorium 

Patologi Anatomi pada periode 2024-2025. 

 

3.3.2 Sampel Penelitian 

Besar sampel dalam penelitian ini dihitung dengan rumus purposive 

sampling. Teknik purposive sampling digunakan dalam penelitian ini 

karena pemilihan sampel dilakukan berdasarkan kriteria inklusi dan 

eksklusi yang telah ditetapkan sesuai dengan tujuan penelitian. 

Sampel dipilih secara simple random sampling untuk memastikan 
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bahwa preparat kanker payudara yang digunakan memiliki kualitas 

preparat jaringan dan pewarnaan imunohistokimia Ki-67 yang dapat 

dinilai baik melalui perhitungan manual maupun analisis citra digital 

menggunakan ImageJ. Dengan pendekatan ini, sampel yang diperoleh 

akan relevan dan representatif terhadap variabel yang diteliti, 

sehingga hasil perbandingan antara kedua metode penilaian dapat 

dianalisis secara optimal. Perhitungan besar sampel dalam penelitian 

ini, yaitu: 

n = (
(Z1−α 2⁄ + Z1−β) ∙ σd

∆
)2 

n = (
(1.96 + 0.84) ∙ 0.20

0.10
)2 

n = 31.36 

Keterangan : 

𝑛 : jumlah pasangan sampel yang dibutuhkan 

𝑍1−𝛼 2⁄  : skor Z untuk α dua sisi 

𝑍1−𝛽  : skor Z untuk kekuatan 1 − 𝛽 

∆ : selisih rata-rata yang ingin diidentifikasi 

𝜎𝑑 : standar deviasi dari perbedaan antara nilai manual dan digital 

Berdasarkan studi yang dilakukan oleh (Catteau et al., 2023), rata-rata 

perbedaan Ki-67 antara metode manual dan digital adalah 18,41% 

dengan estimasi simpangan baku 20%. Tingkat signifikansi 5% dan 

power 80%, diperoleh jumlah sampel minimal sebanyak 32 preparat 

jaringan. 

3.4 Identifikasi Variabel Penelitian 

3.4.1 Variabel Bebas 

Variabel bebas dalam penelitian ini yaitu perhitungan Ki-67 secara 

manual dan analisis citra digital imageJ.  

3.4.2 Variabel Terikat 

Variabel terikat dalam penelitian ini yaitu indeks proliferasi Ki-67.  
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3.5 Kriteria Sampel 

3.5.1 Kriteria Inklusi 

a. Sediaan histopatologi yang terdiagnosis kanker payudara, 

dilakukan pemeriksaan imunohistokimia antibodi Ki-67 dan  

tercatat di Laboratorium Patologi Anatomi RSUD Dr. H. Abdul 

Moeloek Bandarlampung pada tahun 2024 

3.5.2 Kriteria Eksklusi 

Kriteria eksklusi dalam penelitian ini 

a. Sediaan histopatologi dengan hasil pemeriksaan antibodi Ki-67 

yang tidak tercatat dengan lengkap 

b. Sediaan histopatologi rusak dan tidak bisa dibaca 

c. Jumlah sel tumor terhitung <500 inti 

 

3.6 Definisi Operasional 

        Tabel 3. 1 Definisi Operasional 
Variabel Definisi 

Operasional 

Alat Ukur Cara Ukur Hasil 

Ukur 

Skala 

Ukur 

Penilaian 

Ki-67 

dengan 

perhitungan 
manual 

Penilaian 

persentase 

Ki-67 oleh 

ahli patologi 
yang 

dilakukan 

secara visual 

 

Hasil 

pemeriksaan 

oleh spesialis 

patologi yang 
didapatkan 

melalui rekam 

medis 

Data hasil 

penilaian 

ahli patologi  

 

1=<20% 

2=≥20% 

Kategorik 

Penilaian 

Ki-67 

dengan 

analisis 

citra digital 

imageJ 

 

Penilaian 

persentase 

Ki-67 

menggunakan 

software 

imageJ 

imageJ Analisis 

citra digital 

imageJ 

1=<20% 

2=≥20% 

Kategorik 

3.7 Instrumen Penelitian 

3.7.1 Instrumen Penelitian 

Berikut ini merupakan instrumen yang digunakan dalam proses 

penelitian: 

a. Mikroskop cahaya Leica DM500 

b. Kamera digital mikroskop cahaya Leica ICC50 E 
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c. Laptop Dell dengan software ImageJ dan analisis data SPSS 

d. laporan hasil pemeriksaan pasien yang berisi data hasil 

pemeriksaan IHK biopsi kanker payudara yang terdiagnosis 

histopatologis 

e. sediaan preparat biopsi kanker payudara terdiagnosis 

histopatologis yang telah diwarnai imunohistokimia antibodi 

Ki-67 

 

3.8 Prosedur dan Alur Penelitian 

3.8.1 Prosedur Penelitian 

Tahapan-tahapan yang dilakukan dalam penelitian ini adalah sebagai 

berikut: 

1. Persiapan penelitian dilakukan melalui berbagai tahap. Peneliti 

sebelumnya melakukan studi literatur dan menyusun proposal 

yang akan diajukan dan disetujui kepada pembimbing 

2. Pengajuan ethical clearance melalui Fakultas Kedokteran 

Universitas Lampung 

3. Persiapan alat dan bahan berupa pengumpulan rekam medis 

subjek penelitian, pasien kanker payudara yang melakukan biopsi 

dan pemeriksaan imunohistokimia antibodi Ki-67 pada periode 

2024, dan sediaan preparat biopsi dari pasien-pasien tersebut 

4. Identifikasi data laporan hasil pemeriksaan IHK subjek dan 

pengelompokan pasien dengan data yang tidak lengkap 

dieksklusi 

5. Pengambilan foto preparat biopsi kanker payudara menggunakan 

mikroskop cahaya pada perbesaran 400× dan penilaian indeks 

proliferasi Ki-67 berbasis analisis citra digital ImageJ 

menggunakan laptop peneliti yang telah tersedia software 

ImageJ.  

6. Pencatatan data dan analisis menggunakan software SPSS dengan 

uji Chi-square untuk menguji hipotesis apakah terdapat 
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perbedaan indeks proliferasi Ki-67 menggunakan ImageJ dengan 

perhitungan manual pada kanker payudara  

7. Interpretasi hasil analisis dan menyusun laporan akhir yang akan 

diajukan dan disetujui kepada pembimbing 
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3.8.2 Alur Penelitian 

 

 

Gambar 3. 1 Alur Penelitian 

Pengajuan Judul Penelitian 

Penyusunan Proposal 

Mengajukan surat izin penelitian ke RSUD Dr. H. Abdul 

Moeloek Bandarlampung serta ethical clearens 

Pengumpulan data dari laporan hasil pemeriksaan 

histopatologis 

Menentukan sampel sesuai kriteria inklusi 

Pengambilan hasil Ki-67 menggunakan perhitungan manual 

pada laporan hasil pemeriksaan 

Pengambilan foto dan penilaian Ki-67 menggunakan imageJ 

Pengolahan dan analisis data 

Pemaparan hasil penelitian 
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3.9 Manajemen Data 

3.9.1 Pengolahan Data 

Setelah memperoleh data dari rekam medis dan ImageJ, data tersebut 

diolah melalui proses pengolahan data menggunakan perangkat lunak 

analisis data SPSS. Kegiatan pengolahan data tersebut meliputi: 

a. Pemeriksaan Data (Editing) 

Dilakukan untuk meneliti kelengkapan, kesinambungan, dan 

keseragaman untuk mempermudah dalam pengolahan data. 

b. Pemberian Kode (Coding) 

Pengklasifikasian dan pemberian kode dilakukan untuk 

memudahkan pengelompokkan data sesuai kategori. 

c. Pemasukan data (Entry data) 

Memasukkan atau memindahkan data yang diperoleh untuk 

dianalisis. 

d. Pembersihan data (Cleaning data) 

Pengecekan kembali data yang sudah dimasukkan ke dalam 

SPSS untuk mengetahui apakah terdapat kesalahan atau tidak. 

e. Penyusunan data (Tabulating data) 

Pengorganisasian data agar dapat mudah dijumlah, disusun, dan 

didata untuk disajikan dan dianalisis. 

 

3.9.2 Analisis Data 

3.9.2.1 Analisis Univariat 

Analisis univariat dilakukan untuk mengetahui distribusi 

frekuensi hasil pemeriksaan Ki-67 yang didapatkan melalui 

laporan hasil pemeriksaan pasien dan analisis citra digital 

imageJ pada preparat IHK Ki-67 kanker payudara yang 

hasilnya ditampilkan dalam bentuk tabel frekuensi dan 

persentase.  

 

3.9.2.2 Analisis Bivariat 

Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui perbedaan 

indeks proliferasi Ki-67 menggunakan perhitungan berbasil 
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analisis citra digital ImageJ dengan perhitungan manual pada 

kanker payudara. Uji Chi-square digunakan dalam analisis 

bivariat untuk mengetahui apakah terdapat perbedaan yang 

signifikan antara dua kondisi tersebut. Tingkat kesalahan yang 

ditetapkan adalah 10%, dengan batas kemaknaan 0,05, artinya 

jika nilai p-value < 0,05,  maka hasil analisis dianggap 

signifikan, dan jika nilai p-value ≥ 0,05,  maka hasil analisis 

dianggap tidak signifikan.  H0 diterima,  dan H1 ditolak. Jika 

dalam uji Chi-square terdapat  lebih dari 20% sel  yang 

memiliki nilai expected  kurang dari 5,  maka uji alternatif 

yang akan digunakan adalah uji Fisher Exact. 

 

3.10 Etika Penelitian 

Penelitian ini telah memperoleh izin etik dari Wakil Dekan Bidang 

Akademik dan Kerjasama Fakultas Kedokteran Universitas Lampung, 

sebagaimana tertuang dalam surat keputusan nomor 

5979/UN26.18/PP.05.02.00/2025 dan surat keterangan layak etik dari  

Ketua Komite Etik RSUD Abdul Moeloek, sebagaimana tertuang dalam 

surat keputusan nomor 624/KEPK-RSUDAM/X/2025. 
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BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

5.1 Kesimpulan 

Berdasarkan studi yang melibatkan 59 preparat imunohistokimia Ki-67 

pasien kanker payudara di RSUD Abdul Moeloek pada tahun 2024,  yang 

telah memenuhi kriteria inklusi yang ditetapkan,  menghasilkan beberapa 

kesimpulan penting, diantaranya: 

1. Penelitian ini menunjukkan bahwa terdapat perbedaan penilaian 

indeks proliferasi Ki-67 antara metode perhitungan manual dan 

analisis citra digital menggunakan ImageJ pada kanker payudara 

(p=0,0001).  

2. Sebagian besar sampel preparat jaringan imunohistokimia kanker 

payudara dalam penelitian ini termasuk ke dalam kelompok 

proliferasi tinggi berdasarkan penilaian manual, yaitu 75% dari total 

subjek penelitian. 

3. Sebagian besar sampel preparat jaringan imunohistokimia kanker 

payudara dalam penelitian ini termasuk dalam kelompok proliferasi 

tinggi berdasarkan analisis citra digital imageJ yaitu 73,3% dari total 

subjek penelitian. 

 

5.2 Saran 

Saran yang dapat diberikan dari setelah penelitian ini dilakukan yakni:  

1. Penelitian selanjutnya dapat dilakukan penilaian terhadap preparat 

jaringan terlebih dahulu agar penilaian menggunakan imageJ dapat 

lebih konsisten. 
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2. Penelitian selanjutnya dapat menggunakan perangkat lunak dengan 

fitur yang lebih mendukung dalam segmentasi sel dalam 

menganalisis indeks proliferasi Ki-67 menggunakan citra digital. 

3. Penelitian selanjutnya dapat dilakukan konfirmasi morfologis 

preparat jaringan tumor kepada spesialis patologi anatomi terlebih 

dahulu untuk membedakan sel tumor dari sel inflamasi atau stroma. 
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