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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Akibat gambaran morfologik dan imunohistokimia yang tumpang tindih, sulit dibedakan antara karsinoma 
medular dan karsinoma invasif no special type (NST) dengan gambaran medular derajat 3. Padahal kedua 
entitas tersebut memiliki perbedaan tata laksana dan prognosis. Tujuan penelitian ini untuk menganalisis 
penggunaan indeks apoptosis (IA) untuk mempertajam diagnosis karsinoma payudara medular secara obyektif. 
Metode 
Penelitian retrospektif analitik secara potong lintang telah dilakukan terhadap 20 kasus karsinoma medular dan 
20 kasus karsinoma invasif NST derajat 3. Penilaian indeks apoptosis dilakukan dengan metode terminal 
deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate in situ nick endlabeling (TUNEL). Kedua 
kasus dilakukan simulasi core biopsy. Indeks apoptosis antara kedua kasus dibandingkan dan dihitung titik 
potongnya.  
Hasil 
Indeks apoptosis pada karsinoma medular lebih tinggi secara bermakna dibandingkan karsinoma invasif NST 
derajat 3 (p=0,001). Berdasarkan kurva ROC, didapatkan titik potong yang optimal pada IA 1,25. Uji kappa 
terhadap keselarasan sediaan simulasi core biopsy dan eksisi/mastektomi mendapatkan hasil 0,3. 
Kesimpulan 
Indeks apoptosis digunakan untuk mempertajam diagnosis karsinoma medular payudara pada sediaan 
eksisi/mastektomi. Indeks Apoptosis sediaan simulasi core biopsy tidak selaras dengan eksisi/mastektominya 
sehingga penggunaannya pada core biopsy dapat membantu jika IA>1,25 dengan morfologi mencurigakan 
karsinoma medular. 
 
Kata kunci : core biopsy, indeks apoptosis, karsinoma invasif NST, TUNEL. 
 
ABSTRACT 
 
Background 
Due to morphology and immunohistochemistry overlapping features, difficulties are often faced to differentiate 
between medullary breast carcinoma and invasive carcinoma of no special type (NST) with medullary features 
grade 3. These entities have different treatment and prognosis. The aim of this study was to investigate whether 
AI can improve diagnostic accuracy of medullary breast carcinoma. 
Methods 
This was a retrospective-analytic cross-sectional study using 20 cases of medullary breast carcinoma and 20 
cases of invasive carcinoma NST grade 3. Core biopsy simulation were done in all cases. Apoptotic cell were 
assessed by TUNEL and AI was calculated. 
Results 
AI of medullary breast carcinoma is significantly higher than invasive carcinoma NST grade 3 (p=0.001). The 
cut off  point of AI between medullary carcinoma and invasive carcinoma NST grade 3 is 1.25. Kappa test was 
done to determine the concordance between AI in core biopsy simulation and the related excision/mastectomy 
and the result was 0.3. 
Conclusion 
The AI can be used to improve diagnostic accuracy of medullary breast carcinoma in excision/mastectomy. The 
cut off point of the apoptotic index between medullary carcinoma and invasive carcinoma NST grade 3 is 1.25. 
Only if AI >1.25 can potentially be used to support the diagnosis of medullary carcinoma in core biopsy in case 
showing some of the medullary carcinoma morphologic criteria. 
 
Key words : apoptotic index, core biopsy, invasive carcinoma of no special type,  TUNEL. 

 
 
 
 
 
 

 
 



PENELITIAN 
 

Penilaian Indeks Apoptosis Karsinoma Medular Payudara  Majalah  Patologi  

Erwina Muhadi, Endang SR. Hardjolukito, Kusmardi 

 

 

21   Vol.  24  No. 2, Mei 2015   
 

PENDAHULUAN 
Karsinoma dengan gambaran medular terdiri 
atas karsinoma medular dan karsinoma medular 
atipik (karsinoma invasif no special type/NST 
dengan gambaran medular). Karsinoma medular 
(karsinoma medular tipikal) adalah karsinoma 
payudara yang berbatas tegas, dengan sebukan 
limfoplasmasitik sedang-keras, tidak ada gam-
baran tubulus, dan angka mitosis tinggi.

1
 Empat 

persen karsinoma payudara adalah karsinoma 
medular.

2,3 
Karsinoma medular payudara mem-

punyai beberapa gambaran umum yang sama 
dengan kanker payudara yang terkait BRCA1

4
 

antara lain terdiagnosis pada usia relatif muda, 
ketiadaan reseptor hormon dan HER2, dan 
sering terdapat perubahan p53.

5
 

Karsinoma invasif NST derajat 3 adalah 
adalah karsinoma payudara yang tidak ter-
golong dalam karsinoma subtipe spesial (karsi-
noma tubular, lobular, dll) dengan derajat 3 
menurut klasifikasi Elston Ellis.

6 
Karsinoma 

invasif NST derajat 3 payudara mempunyai 
gambaran meliputi (a) pertumbuhan invasif di 
perifer tumor, (b) berkurangnya reaksi limfo-
plasmasitik, (c) sitologi inti sel berdiferensiasi 
buruk, (d) frekuensi mitosis tinggi, dan (e) 
pertumbuhan glandular <25%.

7 

Karsinoma medular, karsinoma invasif  
NST dengan gambaran medular, dan karsinoma 
invasif NST derajat 3 mempunyai beberapa 
gambaran histopatologi dan imunohistokimia 
yang tumpang tindih sehingga sulit membeda-
kannya.

6
 Karsinoma invasif NST derajat 3/karsi-

noma invasif NST dengan gambaran medular 
derajat 3 dan karsinoma medular penting 
dibedakan karena terdapat perbedaan dalam 
terapi dan prognosis.  

Karsinoma invasif NST derajat 3 ber-
ukuran <5 cm diterapi dengan: menghilangkan 
massa tumor, pengambilan sampel kelenjar 
getah bening axilla, terapi adjuvan, terapi target, 
dan operasi tambahan.

8,9 
Pasien dengan 

karsinoma medular payudara dapat diterapi 
dengan breast conservation

10
 yaitu lumpektomi 

serta radioterapi terutama untuk tumor dengan 
ukuran 3 cm atau lebih kecil.

11 
Karsinoma 

medular payudara mempunyai angka ketahanan 
hidup 10 tahun kira-kira 84%,

3
 sedangkan 

karsinoma invasif NST sebesar 63%.
12 

Penelitian Kajiwara dan Yakirevich et al 
melaporkan bahwa karsinoma medular  menun-
jukkan apoptosis yang lebih tinggi daripada 
karsinoma invasif NST dan beberapa peneliti 

berpendapat bahwa hal ini dapat menjelaskan 
prognosis yang lebih baik.

13,14
 Salah satu ciri 

karsinoma medular payudara adalah banyaknya 
infiltrasi limfoplasmasitik. Infiltrasi limfoplasma-
sitik pada karsinoma medular berupa banyaknya 
sel limfosit T sitotoksik yang berhubungan 
dengan apoptosis.

6 

Penilaian indeks apoptosis pada tumor 
merupakan faktor prediktor perilaku biologik dan 
prognosis.

15
 Saat ini penilaian indeks apoptosis 

belum pernah digunakan sebagai prosedur tetap 
pada kasus karsinoma payudara. Dengan 
semakin meningkatnya penggunaan core biopsy 
maka semakin sulit membedakan karsinoma 
medular dan karsinoma invasif NST dengan 
gambaran medular derajat 3 karena sulit menilai 
tepi dan formasi tubular secara keseluruhan. 
Sejumlah kepustakaan menganggap karsinoma 
invasif NST dengan gambaran medular derajat 3 
adalah varian dari karsinoma invasif NST derajat 
3,

11,16
 bahkan WHO membuat kode morfologi 

yang sama antara karsinoma invasif NST dan 
karsinoma invasif NST dengan gambaran 
medular yaitu M8500/3.

6
 

Tujuan penelitian ini untuk menganalisis 
penggunaan indeks apoptosis (IA) untuk mem-
pertajam diagnosis karsinoma payudara me-
dular secara obyektif. 

  
METODE PENELITIAN 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Imuno-
patologi Departemen Medik Patologi Anatomik 
FKUI/RSCM. Penelitian berupa studi retrospektif 
potong lintang, analitik observasional dengan 
menggunakan 20 sediaan karsinoma payudara 
medular dan  20 sediaan karsinoma invasif  NST 
derajat 3 dari bahan blok parafin. Dari 40 
sampel tersebut dibuat pulasan TUNEL. Teknik 
yang digunakan untuk pulasan TUNEL adalah 
deparafinisasi, rehidrasi, permeabilisasi meng-
gunakan proteinase K 20µ/ml selama 30 menit 
pada suhu 37°C. Selanjutnya slaid diinkubasi 
dengan H2O2 3% dalam methanol selama 30 
menit untuk menghambat enzim peroksidase 
endogen. Inkubasi dengan serum goat 30% 
selama 20 menit. Inkubasi dengan cairan reaksi 
TdT-mediated X-dUTP nick end labeling 
(TUNEL). In situ cell death detection kit; Roche, 
Mannheim, Germany). Enzim dan label solution 
dengan perbandingan 1:20 sebanyak 30-80µl 
pada masing-masing slaid dengan mengguna-
kan kaca tutup selama 60 menit pada suhu 37° 
dalam ruang gelap. Kemudian diinkubasi 
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dengan converter (POD: anti fluoresin antibodi: 
fragmen Fab domba yang dikonjugasi dengan 
horse-radish peroxidase) sebanyak 30-80µ pada 
masing-masing slaid dengan menggunakan 
kaca tutup selama 30 menit pada suhu 37° 
dalam ruang gelap. Selanjutnya dilakukan 
pewarnaan dengan menggunakan substrat 
diamino benzidin (DAB). Counterstain dengan 
menggunakan hematoksilin. Slaid kontrol positif 
berupa slaid karsinoma invasif NST derajat 3 
yang diinkubasi dengan DNAase I 8 U/ml. Antar 
tahapan dicuci dengan phosphate buffer solution 
(PBS). Slaid kontrol negatif berupa slaid 
karsinoma payudara yang sama dengan slaid 
kasus tetapi hanya diberikan PBS tanpa enzim 
TdT. 

Simulasi core biopsy adalah sediaan 
slaid mastekomi/eksisi yang ditutup sebagian 
sehingga menyerupai ukuran core biopsy yang 
representatif. Core biopsy yang representatif 
adalah jaringan yang didapat dengan jarum 
berukuran 18 gauge (kira-kira panjang 1 cm dan 
lebar 1 mm) sebanyak minimal 3 sampai 4 kali 
pengambilan.

17 
Penilaian TUNEL dengan indeks 

apoptosis (IA) memakai mikroskop cahaya 
dengan pembesaran obyektif 40x. Inti sel yang 
mengalami apoptosis akan terwarnai coklat. 
Indeks apoptosis adalah rasio sel tumor dengan 
inti yang positif dibandingkan dengan 1000 sel 
tumor dikali 100.

13
 Penilaian IA pada sediaan 

simulasi core biopsy dhitung dalam 200 sel. 
Penilaian apoptosis dilakukan pada daerah yang 
banyak apoptosisnya dan tidak nekrotik oleh 2 
orang pengamat dengan uji t independen; 
kemudian dilakukan uji statistik deskriptif, uji 
normalitas, perbandingan 2 rerata, dan uji kappa 
untuk data yang lain. 
 
HASIL 
Kasus karsinoma medular dari tahun 2001-2013 
sebanyak 40 kasus, setelah dicari bloknya 
hanya terdapat 16 kasus sehingga kami mencari 
4 kasus yang lain dari RS luar. Karsinoma 
invasif NST derajat 3 didapatkan sekitar 40 
kasus/tahun. Kasus tahun 2010-2013 dipilih 
secara systematic random sampling dan didapat 
20 kasus. Sisi payudara yang terkena kira-kira 
sama antara kanan dan kiri pada kedua kasus. 
Rata-rata usia karsinoma medular sedikit lebih 
tua daripada karsinoma invasif NST dan ukuran 
tumor sedikit lebih kecil daripada karsinoma 
NST (Tabel 1). 
 

Tabel 1. Karakteristik sampel. 

 
Karsinoma 
medular 

Karsinoma 
invasif NST 
derajat 3 

Jenis kelamin 
 Wanita 

 
20 (50%) 

 
20 (50%) 

 Pria   0 (0%)   0 (0%) 
Usia (tahun)   
 Kisaran 32-67 31-75 
 Rata-rata 48,15±10,012 47,70±9,409 
Sisi payudara 
yang terkena 

  

 Kanan 10 (25%) 11 (27.5%) 
 Kiri 10 (25%)   9 (22.5%) 
Ukuran tumor (cm) 4,5 (kisaran 3-16) 5 (kisaran 3-20) 

 
Tabel 2. Perbandingan indeks apoptosis pada karsi-
noma medular dan karsinoma invasif NST derajat 3. 

Indeks 
apoptosis 

N 
Rerata±sim-
pang baku 

Perbedaan 
rerata (IK 99%) 

P 

Karsinoma 
medular 

20 1,66±0,96 0,885 (0,23-
1,54) 

0,001 

Karsinoma 
invasif NST 
derajat 3 

20 0,775±0,62   

*Uji t independen. 

 
Rerata indeks apoptosis pada karsino-

ma medular (1,66±0,96) lebih tinggi secara 
bermakna dibandingkan rerata indeks apoptosis 
karsinoma invasif NST derajat 3 (0,775±0,62) 
(Tabel 2). Uji kesesuaian antar pengamat 
didapatkan hasil tidak terdapat perbedaan 
bermakna antar pengamat dengan p=0,757 
pada sediaan eksisi/mastektomi sedangkan 
sediaan simulasi core biopsy p=0,658. 
            Berdasarkan kurva ROC, kami menda-
patkan titik potong yang optimal sebesar 1,25 
dengan sensitivitas  60% dan spesifisitas yang 
75%. 
 
Tabel 3. Perbandingan IA antara sediaan eksisi/mas-
tektomi dan simulasi core biopsy berdasarkan titik 

potong 1.25. 

Eksisi/mastektomi 
Core biopsy 

Jumlah 
Medular Invasif NST 

Medular 2 16 18 
Invasif NST 1 21 22 

Jumlah 3 37 40 

 
Nilai IA kemudian dibagi berdasarkan 

titik potong 1,25 menjadi medular jika >1,25 dan 
invasif NST jika <1,25; dilakukan uji kappa untuk 
mengukur keselarasan antara IA sediaan 
simulasi core biopsy dan sediaan eksisi/ 
mastektomi. Berdasarkan Tabel 3, didapat nilai 
kappa sebesar 0,3 (lemah). 

 



PENELITIAN 
 

Penilaian Indeks Apoptosis Karsinoma Medular Payudara  Majalah  Patologi  

Erwina Muhadi, Endang SR. Hardjolukito, Kusmardi 

 

 

23   Vol.  24  No. 2, Mei 2015   
 

   
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Sel apoptotik pada sediaan HE (400x) 
karsinoma medular dengan sitoplasma yang padat 
(tanda panah) (A) Sel yang apoptosis berwarna coklat 
(tanda panah) dengan pewarnaan TUNEL (B).  

 
DISKUSI 
Kasus karsinoma medular tahun 2001-2013 
diperoleh sebanyak 40 kasus dengan rerata usia 
44,95±9,54 tahun. Pada penelitian ini didapat-
kan rerata usia penderita karsinoma medular 
ialah 48,15 tahun. Temuan ini lebih muda jika 
dibandingkan dengan rerata usia karsinoma 
medular peneliti terdahulu yaitu sebesar 53 
tahun. 56 tahun, dan 51 tahun.

2,13,14
 Karsinoma 

invasif NST derajat 3 tahun 2010 sampai 2013 
sebanyak 200 kasus didapatkan rerata usia 
46,49±10,625 tahun, sedangkan penelitian ini 
reratanya 47,7 tahun. Temuan ini lebih muda 
daripada peneliti terdahulu yaitu 53 tahun, 59 
tahun, dan 60 tahun,

2,13,14
 tetapi penelitian kami 

dan penelitian lainnya mempunyai kisaran yang 
sama. 

Pada penelitian ini, didapatkan bahwa 
median ukuran tumor pada karsinoma medular 
adalah 4,5 cm (kisaran 3-16 cm), sedangkan 
karsinoma invasif NST derajat 3 mempunyai 
median ukuran tumor sebesar 5 cm (kisaran 3-
20). Hal ini berbeda dengan hasil penelitian 
terdahulu yang menunjukkan rerata ukuran 
tumor pada karsinoma medular adalah 2,2±0,8 
cm dan pada karsinoma invasif NST derajat 3 
sebesar 2,3±0,8 cm.

14
 Pada penelitian ini ukuran 

tumor relatif lebih besar, yang kemungkinan 
disebabkan pasien datang pada stadium yang 
lebih lanjut karena berbagai faktor, diantaranya 
faktor kurangnya pengetahuan tentang deteksi 
dini kanker payudara dan juga bisa terlambat 
memeriksakan diri karena alasan ekonomi. 

Hasil penelitian ini menunjukkan perbe-
daan rerata indeks apoptosis pada karsinoma 
medular (1,66±0,96) lebih tinggi secara ber-
makna dibandingkan rerata indeks apoptosis 
karsinoma invasif NST derajat 3 (0,775±0,62). 
Hal ini sesuai dengan penelitian sebelumnya 
yang memperlihatkan IA pada karsinoma me-

dular berkisar antara 0,3 sampai 4,4 (rerata 
2,1±1,1) dan 0,0 sampai 0,9 (0,2±0,3) pada 
karsinoma invasif NST.

13
 Penelitian sebelumnya 

melaporkan rerata indeks apoptosis pada 
karsinoma medular 2,2±0,8 sedangkan pada 
karsinoma invasif  NST derajat 3 adalah 1,3±0,6 
dengan p<0,05.

14
 Nilai rerata IA karsinoma 

medular pada penelitian kami menunjukkan nilai 
yang lebih rendah dibanding penelitian sebelum-
nya;

13,14
 sedangkan pada karsinoma invasif NST 

derajat 3, nilai rerata penelitian lebih rendah 
daripada penelitian terdahulu.

14
 Belum ditemu-

kan referensi yang dapat menjelaskan hal 
tersebut. Menurut hasil analisis, hal ini bisa 
disebabkan oleh perbedaan jumlah sampel, 
proses fiksasi yang lambat (>30 menit), tidak 
menggunakan formalin buffer 10%, dan seba-
gian blok parafin yang dipakai tergolong tua 
(sejak tahun 2001).  

Karsinoma medular memiliki prognosis 
yang lebih baik daripada karsinoma invasif  NST 
derajat 3 walaupun memperlihatkan diferensiasi 
buruk dan mitosis banyak. Prognosis yang lebih 
baik ini terkait dengan banyaknya infiltrasi 
limfoplasmasitik, diferensiasi mioepitel, dan lebih 
jarang bermetastasis ke kelenjar getah bening.  

Prinsip dasar terjadinya kanker antara 
lain karena kerusakan gen (mutasi) yang 
meregulasi apoptosis dan gen yang terlibat pada 
perbaikan DNA. Pada karsinoma medular, 
terjadi mutasi pada gen yang terlibat pada 
perbaikan DNA yaitu BRCA1 dan mutasi p53 
dan BCL-2 yang meregulasi apoptosis. Apop-
tosis membutuhkan Adenosine Tri Phosphate 
(ATP) intrasel dan ketersediaan kaspase 
sedangkan nekrosis tidak membutuhkan ATP.

18
  

Apoptosis pada karsinoma medular 
lebih tinggi daripada karsinoma invasif NST 
derajat 3 karena pada karsinoma medular 
didapatkan jalur apoptosis yang caspase 
independent,

18
 Ekspresi BCL-2 yang lebih 

rendah, dan limfosit T sitotoksik (CTL) yang 
lebih banyak.

6,13
 Apoptosis diregulasi antara lain 

oleh p53 dan BCL-2. Peneliti sebelumnya 
melaporkan pada karsinoma medular positivitas 
BCL-2 lebih rendah daripada karsinoma non 
medular sedangkan perbedaan positivitas p53 
pada keduanya tidak signifikan secara statistik.

13 

Banyaknya infiltrasi limfoplasmasitik, berupa 
CTL, pada karsinoma medular

6,19
 akibat tumor 

ini mempunyai mekanisme presentasi antigen 
yang efektif melalui ekspresi MHC-I dan MHC-
II.

20
 Ekspresi CTL yang mengandung Granzim B 
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pada karsinoma medular lebih tinggi (100%) 
secara signifikan dibandingkan pada karsinoma 
invasif NST derajat 3 (80%).

10,21 
Limfosit T sito-

toksik mensekresi perforin yang  memudahkan  
masuknya granzim A dan B. Granzim B mem-
punyai kemampuan untuk memecah protein 
pada residu aspartat dan mengaktivasi kaspase 
3 dan 10. Granzim B juga bisa memecah  Bid  
dan menginduksi pelepasan sitokrom C. 
Granzim A dapat menginduksi apoptosis melalui 
kompleks SET dan caspase independent.

18
 

Sebagian besar kasus karsinoma medular me-
nunjukkan reseptor estrogen negatif. Estrogen 
menginduksi transkripsi BCL-2 pada sel epitel 
payudara.

22
 Hal ini dapat menjelaskan pe-

nurunan BCL-2 pada karsinoma medular.
14 

Lipponen melaporkan hubungan yang signifikan 
antara tingginya IA dan negativitas reseptor 
estrogen.

23 

Indeks apoptosis lebih tinggi pada lesi 
ganas daripada jinak. Pada karsinoma payu-
dara, indeks apoptosis berkorelasi langsung 
dengan derajat histologik dan beberapa peneliti 
berpendapat peningkatan apoptosis berhubung-
an dengan prognosis buruk; tetapi pada karsi-
noma medular yang terjadi justru sebaliknya 
yaitu peningkatan apoptosis terkait dengan 
prognosis yang baik.

14
  

             Berdasarkan kurva ROC, kami menda-
patkan titik potong optimal pada IA 1,25. Titik 
potong ini dapat dipakai untuk mempertajam 
diagnosis karsinoma medular pada sediaan 
eksisi/mastektomi artinya jika IA>1,25 berarti 
termasuk karsinoma medular dan jika IAnya 
<1,25 berarti termasuk karsinoma non medular.  
             Berdasarkan uji kappa untuk mengukur 
keselarasan antara IA sediaan simulasi core 
biopsy dan sediaan eksisi/mastektomi dan 
didapat nilai kappa sebesar 0,3. Hasil kappa ini 
menunjukkan bahwa IA antara sediaan simulasi 
core biopsy dan sediaan eksisi/mastektomi tidak 
selaras. Berdasarkan uji statistik ini penilaian  
indeks apoptosis  tidak bisa dipakai secara rutin 
pada sediaan core biopsy untuk mempertajam 
diagnosisnya. Namun demikian pada pelak-
sanaannya hal ini tidak sepenuhnya benar, 
seperti dapat terlihat dalam uraian selanjutnya 
dibawah ini. 

 Setelah mendapat titik potong 1,25 
kemudian dilihat kembali data induk, dan 
dijumpai hal-hal yang perlu dianalisa lebih dalam 
antara lain, terdapat beberapa kasus yang 
menunjukkan IA core biopsy yang lebih tinggi 

daripada IA eksisi/mastektominya. Hal ini dapat 
disebabkan perbedaan cara penghitungannya, 
IA yang heterogen, dan sampling bias pada 
tumor yang berukuran besar. Sediaan eksisi/ 
mastektomi dihitung pada 1.000 sel, sedangkan 
sediaan simulasi core biopsy dihitung pada 200 
sel tumor. Pengambilan 200 sel pada sediaan 
simulasi core biopsy berdasarkan survei pada 
beberapa sediaan core biopsy karsinoma 
payudara dan diperoleh nilai rata-rata sebanyak 
200 sel. Penelitian terdahulu menyebutkan 
bahwa terdapat korelasi signifikan antara IA 
dengan ukuran tumor yang lebih besar 
(p=0,011).

24 
Hal ini juga bisa menjadi salah satu 

penyebab hal-hal tersebut di atas; selain itu 
ternyata dijumpai kasus karsinoma invasif NST 
derajat 3 yang IAnya tinggi (>1,25) dan ada 
diantara kasus karsinoma medular yang IAnya 
rendah (<1,25). Kasus-kasus tersebut kami kaji 
ulang sediaan HEnya namun tidak berubah 
diagnosisnya. Pada kasus-kasus seperti ini, 
morfologi tetap merupakan dasar diagnosis. Jadi 
penggunaan IA harus didasari morfologinya; 
Penjelasan lain yang mungkin adalah kasus 
NST derajat 3 dengan IA tinggi mungkin 
merupakan kelompok NST yang disertai mutasi 
BRCA1; sedangkan sebaliknya kasus karsinoma 
medular dengan IA rendah mewakili subtipe 
karsinoma medular tanpa mutasi BRCA1. 
Mutasi BRCA1 pada karsinoma medular

25
 

sebanyak 67%, sedangkan pada karsinoma 
invasif NST derajat 3 sebesar 12%.

26
 Penelitian 

sebelumnya menyatakan bahrwa BRCA1 ber-
peran pada regulasi apoptosis. Indeks apoptosis 
pada tumor yang terkait BRCA1 lebih tinggi 
daripada kelompok kontrol. Kanker payudara 
yang terkait BRCA1 menunjukkan penurunan 
ekspresi BCL-2. BRCA1 meregulasi transkripsi 
BCL-2. Data peneliti sebelumnya menunjukkan 
adanya downregulation BCL-2 dan peningkatan 
indeks apoptosis pada karsinoma payudara 
yang terkait BRCA1.

27
 

Penggunaan IA pada sediaan core 
biopsy harus berhati-hati dengan mengingat 
keterbatasan karena nilai kappa yang menguji 
keselarasan IA sediaan eksisi/mastektomi dan 
core biopsy tergolong rendah (0,3). Jika mor-
fologi memenuhi sebagian kriteria karsinoma 
medular dan IA>1,25 maka diagnosisnya suges-
tif karsinoma medular; namun apabila IA rendah 
maka nilai ini tidak dapat dipakai dan lebih baik 
merujuk pada sediaan eksisi/mastektomi.  
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Sejumlah kelemahan pada penelitian ini 
adalah sedikitnya kasus karsinoma medular, 
hilangnya beberapa blok parafin menyulitkan 
kami dalam pencarian sampel karsinoma 
medular, dan penggunaan simulasi core biopsy. 
Pada penelitian ini digunakan simulasi core 
biopsy karena sulit menemukan kasus yang 
berpasangan (terdapat sediaan eksisi/mastek-
tomi dan core biopsy tiap kasus). Desain 
retrospektif menyebabkan pengontrolan cara 
fiksasi tidak dapat dilakukan, dan juga kemung-
kinan bias sampling pada pemilihan kup tumor. 
Keterbatasan biaya menyebabkan hanya dapat 
memulas 1 slaid saja dari tiap kasus. Masih 
perlu dilakukan uji coba prospektif penggunaan 
IA pada core biopsy yang sesungguhnya dan 
dibandingkan dengan eksisi/mastektominya. 
 
KESIMPULAN 
Indeks apoptosis karsinoma medular lebih tinggi 
dibandingkan karsinoma invasif NST derajat 3 
sehingga dapat membantu mempertajam diag-
nosisnya. Indeks Apoptosis sediaan core biopsy 
tidak selaras dengan eksisi/mastektominya se-
hingga penggunaannya pada core biopsy hanya 
membantu jika IA>1,25 dengan morfologi men-
curigakan karsinoma medular. 
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