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ABSTRAK 
 
Latar belakang 
Karsinoma payudara adalah keganasan paling sering ditemukan pada wanita. Berbagai literatur menunjukkan 
bahwa p21 dan CDK6 mempunyai peranan pada proliferasi sel tumor di berbagai keganasan. Korelasi dan 
perbedaan ekspresi p21 dan CDK6 pada klasifikasi subtipe molekular karsinoma payudara invasif belum 
banyak diteliti. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui ekspresi p21 dan CDK6 pada karsinoma payudara 
invasif tipe luminal A, luminal B dan HER/neu. 
Metode 
Penelitian ini dilakukan secara retrsospektif dengan desain observasional analitik cross sectional blok parafin 
karsinoma payudara invasif subtipe luminal A, luminal B dan HER2/neu di Laboratorium Patologi Anatomik 
RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Hasil penelitian dilakukan dengan uji statistik Kruskal-Wallis untuk uji beda dan 
uji statistik Spearman untuk uji korelasi. 
Hasil 
Penelitian ini menunjukkan tidak ada perbedaan bermakna ekspresi p21 (p=0,402) dan CDK6 (p=0,238) pada 
subtipe luminal A, luminal B dan HER2/neu. Tidak terdapat korelasi bermakna antara ekspresi p21 dan CDK6 
pada luminal A (p=0,211), luminal B (p=0,286) dan HER2/neu (p=0,192). 
Kesimpulan 
Ekspresi p21 dan CDK6 tidak mempunyai perbedaan bermakna pada karsinoma payudara invasif subtipe 
luminal A, luminal B dan HER2/neu. 
 
Kata kunci: CDK6, karsinoma payudara invasif, klasifikasi subtipe molekular, p21. 
 
ABSTRACT 
 
Background 
Breast carcinoma is the most common malignancy in women worldwide. Literature shows that p21 and CDK6 
have role in tumor cells proliferation in various malignancy. The expression and correlation between the 
expression of p21 and CDK6 in molecular subtypes of invasive breast carcinoma has not yet been widely 
studied. The purpose of this study was to know the ekspression of p21 and CDK6 in invasive breast carcinoma 
with luminal A, luminal B and HER/neu subtype. 
Methods 
The aim of this observational analytic study is to analyze the differences and correlation between p21 and CDK6 
in the luminal A, luminal B and HER2/neu subtypes of invasive breast carcinoma on 30 paraffin blocks of 
invasive breast carcinoma at Anatomical Pathology Laboratory, Dr. Soetomo Hospital. The immunoexpression 
are evaluated and analyzed statistically. 
Results 
The results showed no significant difference in the expression of p21 and CDK6 in luminal A, luminal B and 
HER/neu subtypes.There was no significant correlation between the expression of p21 and CDK6 in luminal A, 
luminal B, HER/neu subtypes.  
Conclusion 
There were no significant differences in the expression of p21 and CDK6 in the luminal A, B and HER2/neu 
subtype of breast carcinoma. 
 
Key words: CDK6, invasive breast carcinoma, molecular subtypes, p21. 
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PENDAHULUAN 
Karsinoma payudara merupakan keganasan 
pada wanita yang paling banyak ditemukan di 
dunia. Insiden kanker payudara semakin 
meningkat hingga 5% per tahun di negara ber-
kembang.

1 

Banyak bukti menyatakan bahwa eks-
presi reseptor hormon dan HER-2/neu mempu-
nyai efek langsung terhadap terapi dan tidak ada 
korelasi yang bermakna bila dibandingkan 
dengan tipe karsinoma payudara konvensional.

2
 

Lima klasifikasi subtipe molekular karsinoma 
payudara invasif telah diidentifikasi berdasarkan 
analisa gen yaitu: (1) luminal A; (2) luminal B; (3) 
HER-2/neu;  (4) basal like; (5) Breast-like/tidak 
terklasifikasi.

3,4
   

P21 adalah suatu protein penekan 
tumor (Tumor Supressor Protein) yang dianggap 
sebagai efektor terkuat dari p53. Pada kondisi 
normal p21 berada di dalam nukleus, memiliki 
fungsi utama dalam penghentian siklus sel, 
dengan cara berikatan dengan kompleks Cyclin 
Dependent Kinase (CDK).

5 

CDK6 bekerja sama dengan cyclin D1, 
mengendalikan progresi siklus sel fase G1 ke S 
melalui fosforilasi dan selanjutnya inaktivasi 
protein Rb1.

6
 Beberapa penelitian mengungkap-

kan fungsi CDK6, antara lain dalam tumori-
genesis, memutus proliferasi seluler dan 
diferensiasi.

7,8, 

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui 
ekspresi p21 dan CDK6 pada karsinoma 
payudara invasif tipe luminal A, luminal B dan 
HER/neu.  
 
METODE PENELITIAN 
Rancangan penelitian menggunakan analitik 
observasional dengan pendekatan cross sectio-
nal di Laboratorium Patologi Anatomik RSUD dr. 
Soetomo menggunakan blok parafin karsioma 
payudara periode Januari-Desember 2015, 
yang dipilih secara random sampling pada 
kelompok luminal A, luminal B dan HER2/Neu 
dengan masing-masing 10 sampel.  
            Luminal A ditandai dengan ER positif, 
PR positif, HER2/neu negatif serta ekspresi KI67 
<14%, Luminal B ditandai dengan ER positif, PR 
bisa positif bisa negatif, HER2/neu  positif  dan 
KI67 >14% dan HER-2/neu Positif ditandai 
dengan ER negatif, PR negatif dan HER-2/neu 
positif.

9 
Penelitian menggunakan pulasan 

immunohistokimia p21 dan CDK6. Imunohisto-
kimia p21 diperiksa dengan antibodi Monoclonal 

Mouse Anti-Human p21WAF1/Cip1 Code-Nr. M 
7202 (Dako) dengan dilusi 1:100 dan dinyatakan 
positif jika terpulas pada inti sel. CDK6 diperiksa 
dengan antibodi policlonal  CDK6 (C-21): sc-177 
(Santa Cruz Biotechnology) dengan dilusi 1:100 
dan dinyatakan positif jika terpulas positif pada 
inti sel. Ekspresi p21 dan CDK6 dihitung dari 
rata-rata 5 lapang pandang besar, pada area 
hotspot di tumor, dan dinyatakan dalam persen-
tase.

10
 Pembacaan IHK dilakukan oleh 2 

observer dengan metode pulasan menggunakan 
mesin dan memakai sistem Avidin biotin. 

Analisis data untuk mengetahui perbe-
daan ekspresi p21 dan CDK6 pada subtipe 
luminal A, luminal B dan HER2/neu digunakan 
uji statistik Kruskal-Wallis, sedangkan untuk 
mengetahui korelasi antara p21 dengan CDK6 
pada subtipe luminal A, luminal B dan 
HER2/neu dan digunakan uji korelasi Spearman 
(bermakna jika p<0,05). 
 
HASIL 
Penelitian ini menggunakan 30 sampel karsi-
noma payudara invasif dari derajat l sampai 
dengan derajat lll, dengan sampel terbanyak 
pada derajat ll (46,7%). Usia penderita mulai 
dari 37 tahun sampai dengan 76 tahun dengan 
penderita terbanyak usia 41-50 tahun (40,0%). 
Sampel terutama diperoleh dari bahan biopsi 
(70,0%). Karakteristik sampel dapat dilihat pada 
Tabel 1. 
  
Tabel 1. Karakteristik kliniko patologi pasien 

 
Positivitas p21 pada karsinoma payudara 
subtipe luminal A, luminal B, dan HER2/neu 
sangat bervariasi mulai dari 0% sampai dengan 
70% dengan intensitas lemah sampai kuat. Hasil 
pulasan Imunohistokimia p21 dapat dilihat pada 
Gambar  1,  sedangkan  distribusi  ekspresi  p21 
pada ketiga subtipe dapat dilihat pada Tabel 2. 

Parameter Frekuensi Persentase (%) 

Usia   
30-40   1   3,3 
41-50 12 40,0 
51-60   9 30,0 
61-70   3 10,0 
71-80   5   8,0 

Derajat histologik   
Grade I   5 16,6 
Grade ll 14 46,7 
Grade lll 11 36,7 

Jenis sampel                     
Biopsi 21 70,0 
Operasi   9 30,0 
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Gambar 1. Ekspresi P21 pada inti karsinoma 
payudara invasif (imunohistokimia, 400x). A. Ekspresi 
p21 sebanyak 70% pada luminal A; B. Ekspresi p21 
sebanyak 10% pada luminal A; C. Ekspresi p21  
sebanyak 70% pada luminal B; D. Ekspresi p21 
sebanyak 10% pada luminal B; E. Ekspresi p21 
persentase 70% pada HER2/neu; F. Ekspresi p21 
sebanyak 5% pada HER2/neu. 

 
Tabel 2. Distribusi karsinoma payudara invasif ber-
dasarkan ekspresi p21. 

Subtipe 
molekular 

n 
p21 

P 
Mean SD Min Maks 

Luminal A 10 37,20
 

28,72 1 70 

0,402 
Luminal B 10 23,50

 
21,99 0 70 

HER2/neu 
Positif 

10 19,90
 

21,11 1 70 

 
Uji analisis statistik Kruskal-Wallis, dida-

patkan hasil p=0,402 atau p>0,05 yang berarti 
tidak terdapat perbedaan bermakna antara eks-
presi p21 dengan subtipe luminal A, luminal B, 
dan HER2/neu. 
            Positivitas CDK6 pada karsinoma payu-
dara subtipe luminal A, luminal B, dan 
HER2/neu sangat bervariasi mulai dari 0% 

sampai dengan 80% dengan intensitas lemah 
sampai kuat. Hasil pulasan imunohistokimia 
CDK6 dapat dilihat pada Gambar 2, sedangkan 
distribusi ekspresi CDK6 pada ketiga subtipe 
dapat dilihat pada Tabel 3. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Ekspresi CDK6 pada inti karsinoma 
payudara invasif (imunohistokimia, 400x). A. Ekspresi 
CDK6 sebanyak 80% pada luminal A; B. Ekspresi 
CDK6 sebanyak 0% pada luminal A; C. Ekspresi 
CDK6 sebanyak 70% pada luminal B; D. Ekspresi 
CDK6 sebanyak 10% pada luminal B; E. Ekspresi 
CDK6 sebanyak 80% pada HER2/neu; F. Ekspresi 
CDK6  sebanyak 2% pada HER2/neu. 

 
Tabel 3. Distribusi karsinoma payudara berdasarkan 
ekspresi CDK6. 

Subtipe 
molekular 

n 
CDK6 

P 
Mean SD Min Maks 

Luminal A 10 62,00 22,51 10 80 

0,238 
Luminal B 10 49,00 26,01 10 70 
HER2/neu 10 41,20 33,22 0 80 
Positif      

 
Analisis statistik menggunakan Kruskal-

Wallis Test diperoleh nilai p sebesar 0,238 atau 
p>0,05 yang berarti tidak terdapat perbedaan 
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bermakna antara ekspresi CDK6 dengan subtipe 
luminal A, luminal B dan HER2/neu.                 

Korelasi ekspresi p21 dan CDK6 pada 
karsinoma payudara invasif subtipe luminal A, 
luminal B dan HER2/neu, diuji dengan uji kore-
lasi Spearman (Tabel 4). 
 
Tabel 4. Korelasi ekspresi p21 dengan CDK6 pada 
karsinoma payudara invasif. 

 
Hasil analisis uji korelasi Spearman 

menunjukkan tidak didapatkan adanya korelasi 
yang bermakna (p>0,05) antara ekspresi p21 
dengan ekspresi CDK6 pada subtipe luminal A, 
luminal B dan HER2/neu. 
 
DISKUSI 
Dalam siklus sel, cyclin-dependent kinase 
inhibitor (CKI) merupakan protein yang dapat 
menghambat aktivitas cyclin-dependent kinase 
(CDK). Terdapat 2 kelompok protein CDK yaitu 
INK4 (p15, p16, p18, p19) dan CIP/KIP (p21, 
p27, p57). Kelompok INK4 membentuk kom-
pleks yang stabil dengan CDK sehingga 
mencegah CDK mengikat cyclin D. Kelompok 
CIP/KIP meregulasi fase G1 dan S dengan 
menghambat kompleks G1 cyclin –CDK dan 
cyclin B-CDK1.

11
  

P21 dikenal juga sebagai p21
WAF1/Cip1

, 
memicu penghentian siklus sel sebagai respon 
terhadap berbagai stimulus. p21 menghambat 
siklus sel melalui hambatan terhadap aktivitas 
CDK2 dan CDK1 menyebabkan hambatan dari 
fase G1 ke S. Selain itu, p21 berikatan dengan 
proliferating cell nuclear antigen (PCNA), p21 
mengganggu aktivitas PCNA-dependent DNA 
polymerase, sehingga menghambat replikasi 
DNA.

12
                      

            Pada penelitian ini didapatkan persen-
tase ekspresi p21 pada subtipe luminal A, 
luminal B, dan HER2/neu tidak bermakna secara 
statistik. Hal ini didukung oleh penelitian yang 
memberi informasi bahwa peran prognostik dari 
p21 pada kanker payudara masih belum jelas 
karena didapatkan hasil yang berbeda dari 
penelitian-penelitian sebelumnya. Beberapa pe-
neliti mengaitkan ekspresi p21 yang meningkat 
dengan diferensiasi buruk dan survival yang 

lebih rendah, sedangkan peneliti lain mene-
mukan kaitan dengan peningkatan diferensiasi 
dan keluaran penyakit yang lebih baik. Sampel 
pasien, antibodi, metode analisis, serta nilai cut 
off berbeda yang digunakan pada penelitian-
penelitian p21 bisa menjelaskan perbedaan 
antara penelitian sebelumnya. Ekspresi p21 
yang tinggi pada sel dengan proliferasi tinggi 
dapat mencerminkan kegagalan usaha untuk 
menghambat siklus sel oleh p21. Selain itu, 
ekspresi berlebih dari CDK2 dan cyclin A 
dilaporkan menghambat efek inhibisi dari 
ekspresi p21 yang tinggi. Mutasi dari protein 
retinoblastoma (pRb) juga dapat menyebabkan 
peningkatan ekspresi p21 melalui deregulasi 
faktor transkripsi E2F-1, dan efeknya dapat 
diganti dengan menghilangnya pRb. Sebaliknya, 
ekspresi p21 dipicu oleh faktor-faktor di mana 
ekspresinya diketahui berkaitan dengan progresi 
penyakit pada kanker payudara, seperti trans-
forming growth factor b1 dan reseptor epidermal 
growth factor. p21 juga diduga memediasi 
aktivasi jalur sinyal estrogen pada sel tumor 
dengan estrogen negatif.

13 

P21
 
(disebut juga sebagai CIP1 atau 

SDI1) adalah sebuah protein nukleus dengan 
peran penting dalam regulasi siklus sel. p21

 

bertindak sebagai inhibitor universal dari CDK, 
secara langsung menghentikan siklus sel pada 
fase G1/S.

14  

              Cyclin-depentdent kinase (CDK6) meru-
pakan  keluarga serine/threonin protein kinase 
yang terlibat dalam siklus sel, transkripsi dan 
proses biologis lain seperti translasi, neurogen-
esis dan apoptosis. Ekspresi CDK6 akan 
meningkat di beberapa tipe kanker. Beberapa 
bukti menunjukkan  bahwa sel tumor tertentu 
membutuhkan CDK6 untuk proliferasi.

15 

              Penelitian tentang CDK6 pada karsino-
ma payudara, khususnya yang dikaitkan dengan 
subtipe molekular belum banyak dilakukan. 
Penelitian oleh Murphy menjelaskan peran Rb, 
cyclin D1 dan CDK4/6 pada siklus sel. Progresi 
dari G1 ke fase S membutuhkan  fosforilasi Rb 
oleh CDK4 atau CDK6 beserta dengan 
activating subunit Cyclin D1, D2, atau D3. 
Hipofosforilasi Rb menurunkan fungsi E2F 
family, menyebabkan penurunan ekspresi gen 
yang terlibat dalam progresi siklus sel dari G1 ke 
fase S, selanjutnya replikasi dan progresi 
mitosis, dan ini berlaku sebaliknya.

 
Pada pene-

litian ini, ditemukan bahwa tidak terdapat 
perbedaan bermakna dari ekspresi CDK6 pada 

Subtipe molekular n 

Korelasi p21 dengan 
CDK6 

rs p 

Luminal A 10 0,433 0,211 
Luminal B 10 0,375 0,286 
HER2/Neu 10 0,450 0,192 
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subtipe luminal A, luminal B dan HER2/neu. Hal 
ini dimungkinkan karena fungsi CDK6 dalam 
mempengaruhi proliferasi sel berhubungan 
dengan banyak jalur di antaranya Rb, E2F, 
CIP/KIP family yang merupakan inhibitor CDK 
universal serta INK4 family yang merupakan 
inhibitor spesifik dari CDK4/6, sehingga proli-
ferasi sel tidak hanya berdasar pada aktivitas 
CDK6 saja.

16 

              Pada penelitian yang dilakukan oleh 
Pardis yang meneliti ekspresi CDK6 pada 
kelenjar liur menyebutkan bahwa tidak terdapat 
perbedaan yang signifikan secara statistik 
antara ekspresi CDK6 pada berbagai jenis tumor 
(p=0,2), hal ini disebabkan karena adanya 
disregulasi jalur pRb yang berperan dalam 
onkogenesis tumor kelenjar liur. Disorientasi 
dalam regulasi siklus-sel adalah proses menda-
sar dalam pertumbuhan tumor. Pada penelitian 
Pardis, ekspresi CDK6 diamati pada jaringan 
tumor menunjukkan bahwa jalur siklus dan Rb 
ini memiliki peran dalam tumorigenesis. 
Fosforilasi pRb pada transisi G1/S biasanya 
didorong oleh kompleks CDK4 dan CDK6 
dengan cyclin D1 yang menyebabkan pelepasan 
protein terkait seperti E2F-1 yang mengaktifkan 
gen yang diperlukan untuk perkembangan sel 
melalui fase G1.

17 

Pada penelitian ini tidak didapatkan 
adanya korelasi yang bermakna (p>0,05) antara 
ekspresi p21 dengan ekspresi CDK6 pada 
masing-masing kelompok sampel subtipe mole-
kular. Hal ini didukung oleh berbagai kepusta-
kaan karsinoma payudara sebelumnya yang 
melaporkan peran p21 dan CDK6 sebagai faktor 
prognosis yang saling independent antara satu 
dengan lainnya.

18 

 
KESIMPULAN 
Tidak terdapat perbedaan bermakna ekspresi 
p21 dan CDK6 pada karsinoma payudara invasif 
subtipe luminal A, luminal B dan HER2/neu. 
ttidak terdapat korelasi p21 dan CDK6 pada 
ketiga subtipe molekular payudara. 
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