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Abstract: Breast cancer is the most common type of cancer among women in 

Indonesia, with incidence and mortality rates continuing to rise. One important 

factor in the development of this disease is the involvement of BRCA1 gene 

expression. Disruption of BRCA1 gene function plays a role in tumorigenesis. 

In addition, axillary lymph node status is an important prognostic factor that 

determines disease stage and progression. However, the relationship between 

BRCA1 expression and lymph node involvement is still inconsistent, requiring 

further research to clarify its association. This study aimed to determine the 

relationship between BRCA1 expression and lymph node status in breast 

cancer. This research was an analytical observational study with a cross-

sectional design. BRCA1 expression was assessed using the H-Score method 

and classified into high expression (H-Score >100) and low expression (H-

Score ≤100). Lymph node status was categorized as negative (N−) or positive 

(N+). Data from 42 breast cancer samples were analyzed using the Chi-Square 

test. The results showed that 19 patients (45.2%) had low BRCA1 expression, 

while 23 patients (54.8%) had high BRCA1 expression. Based on lymph node 

status, 12 patients (28.6%) were classified as N− and 30 patients (71.4%) as 

N+. Statistical analysis demonstrated no significant association between 

BRCA1 expression and lymph node status (p=0.096). In conclusion, BRCA1 

expression cannot yet be used as a strong indicator in determining lymph node 

status in breast cancer patients in NTB. 
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Pendahuluan 

 

Kanker payudara merupakan salah satu 

masalah utama dalam bidang kesehatan global 

maupun nasional yang membutuhkan perhatian 

serius. Di Indonesia, penyakit ini menempati 

posisi pertama sebagai jenis kanker paling umum 

pada wanita, dengan insidensi mencapai 66.271 

kasus atau 30,1% dari keseluruhan kasus kanker 

Wanita (WHO, 2022a). Berdasarkan data 

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia 

(2023), angka kematian akibat kanker payudara 

terus mengalami tren peningkatan, yang 

menjadikannya sebagai salah satu masalah utama 

dalam bidang kesehatan. Pada 2045, insidensi 

kanker payudara diperkirakan meningkat hingga 

37,7%, diiringi prediksi lonjakan angka kematian 

yang lebih tajam mencapai 52,2% (WHO, 2022b, 

2022c). 

Tingginya angka insidensi dan mortalitas 

ini berakar dari rendahnya kesadaran wanita 

terhadap deteksi dini melalui pemeriksaan 

payudara mandiri (SADARI). Metode ini 

terbukti mampu menurunkan angka kematian 

hingga 20%, namun saat ini partisipasinya hanya 

berkisar 25-30% dan hanya setengah yang 
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melakukannya dengan teknik yang tepat akibat 

minimnya edukasi (Sundari et.al., 2022). Kondisi 

ini tercermin pada skala daerah, seperti laporan 

profil kesehatan Nusa Tenggara Barat 2023 yang 

mendata 153.899 wanita yang menjalani deteksi 

klinis (SADANIS), 77 diantaranya dicurigai 

menderita kanker payudara (Dinkes NTB, 2024). 

Pemahaman terhadap patogenesis dan 

prognosis kanker payudara bertumpu pada 

karakteristik molekuler dan histopatologis. Salah 

satu faktor utama perkembangan kanker ini 

adalah penonaktifan gen penekan tumor, 

khususnya gen BRCA1 (Breast Cancer gene 1) 

(Wang et al., 2019). Gen BRCA1 memiliki peran 

fundamental dalam menjaga stabilitas genom, 

regulasi dan checkpoint siklus sel, ubiquitinasi 

protein dan apoptosis (Savage and Harkin, 2015; 

Takaoka and Miki, 2018). Kehilangan ekspresi 

gen ini memicu sel untuk memperbaiki 

kerusakan DNA melalui mekanisme yang 

berpotensi mutagenik sehingga menghasilkan 

proliferasi sel yang tidak terkontrol (Stoppa-

Lyonnet, 2016; Wang et al., 2019). Mekanisme 

hilangnya ekspresi BRCA1 ini juga berhubungan 

dengan karakteristik tumor yang lebih agresif 

(Issac et al., 2021). 

Selain deteksi melalui penelusuran 

penurunan ekspresi BRCA1 berdasarkan riwayat 

keluarga, aspek penting lain dalam menentukan 

prognosis kanker payudara adalah status 

limfonodi aksila (Tang et al., 2017). Hal ini 

karena sel kanker dapat menyebar ke limfonodi 

melalui pembuluh limfatik sehingga 

pemeriksaan histopatologi pada limfonodi aksila 

penting dalam menentukan stadium kanker 

payudara (Bejnordi et al., 2017).  

Permasalahan utama dalam penelitian ini 

muncul Ketika menelaah hubungan linier antara 

karakteristik molekuler ekspresi gen BRCA1 

dengan keterlibatan limfonodi aksila, yang 

hasilnya hingga saat ini masih kontroversial. 

Secara teoritis, penurunan ekspresi BRCA1 

menandakan hilangnya kemampuan menekan 

agresivitas tumor yang sejalan dengan tingginya 

penyebaran sel kanker ke limfonodi. Sejumlah 

penelitian mendukung hal tersebut dengan 

melaporkan bahwa ekspresi BRCA1 yang rendah 

terbukti berkaitan erat dengan peningkatan 

keterlibatan limfonodi, pembesaran ukuran 

tumor, dan tingginya tingkat proliferasi (Kim et 

al., 2016; Darbeheshti et al., 2018; Jin et al., 

2022; Li et al., 2024). Akan tetapi, temuan 

tersebut dibantah oleh beberapa penelitian lain 

yang tidak menemukan adanya hubungan yang 

signifikan antara ekspresi BRCA1 dengan 

keterlibatan limfonodi (Li et al., 2015; Hallajian, 

Mahjoubi and Nafissi, 2017; Huszno and 

Kolosza, 2019).  

Menyikapi berbagai literatur yang 

menunjukkan temuan kontradiktif mengenai 

hubungan antara ekspresi BRCA1 dengan 

keterlibatan limfonodi, penelitian ini hadir untuk 

mengisi celah pengetahuan yang ada. Penelitian 

ini bertujuan untuk menganalisis lebih mendalam 

hubungan hubungan ekspresi BRCA1 dengan 

limfonodi pada kanker payudara. Pemahaman 

yang definitif mengenai hubungan ini sangat 

penting untuk menentukan prognosis, strategi 

pengobatan yang lebih terarah, serta 

meningkatkan kualitas layanan kesehatan bagi 

pasien kanker payudara. 

 

Bahan dan Metode 

 

Metode penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian 

observasional analitik dengan desain penelitian 

cross-sectional. Penelitian ini menggunakan 42 

sampel yang meliputi rekam medis dan blok 

parafin jaringan kanker payudara yang diperoleh 

dari Laboratorium Patologi Anatomi Rumah 

Sakit Umum Daerah Provinsi NTB. Teknik 

pengambilan sampel dilakukan dengan purposive 

sampling. 

Ekspresi BRCA1 dinilai berdasarkan hasil 

pengamatan pewarnaan imunohistokimia pada 

blok parafin jaringan kanker payudara. Ekspresi 

BRCA1 dinyatakan apabila inti sel menunjukkan 

pewarnaan coklat. Sedangkan penentuan status 

limfonodi ditentukan berdasarkan data 

histopatologi dengan satuan ukur berdasarkan Ye 

et al., (2020).  

Hasil pewarnaan imunohistokimia diamati 

menggunakan mikroskop pada perbesaran total 

400x. Hasil pengamatan diinterpretasikan melalui 

pendekatan semikuantitatif dengan sistem 

histochemical score (H-Score) yang meliputi 

penilaian intensitas warna dan perbandingan dari 

setiap intensitas warna. Nilai H-score berkisar 

dari 0–300. Selanjutnya, sel tumor yang 

menunjukkan ekspresi BRCA1 di inti sel 

dikelompokkan menjadi dua kategori 

berdasarkan median 100, yaitu ekspresi BRCA1 

rendah (H-score ≤100) dan ekspresi BRCA1 
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tinggi (H-score >100). Seluruh data dalam 

penelitian ini dianalisis menggunakan aplikasi 

Statistical Package Social Service-25 (SPSS-25) 

dengan menggunakan analisis uji korelasi 

Lambda. 

 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Distribusi Sampel Penelitian 

Jumlah sampel yang sesuai dengan kriteria 

inklusi adalah 42. Data yang dikumpulkan 

meliputi status ekspresi BRCA1 dan status 

limfonodi kanker payudara. Berdasarkan status 

ekspresi BRCA1, sampel dikelompokkan 

menjadi terekspresi rendah dan tinggi. Sedangkan 

pada status limfonodi, sampel dibagi menjadi dua 

kelompok, yaitu N- yang menandakan tidak 

terdapat sel kanker yang metastasis ke limfonodi 

dan N+ yang menunjukkan sel kanker yang telah 

bermetastasis ke limfonodi. Pemeriksaan status 

limfonodi ini diperoleh melalui hasil pemeriksaan 

histopatologi. 

 

 
Gambar 1. Distribusi Sampel berdasarkan Status 

Ekspresi BRCA1 

 

Berdasarkan gambar 1 di atas, dari 42 

sampel, diketahui bahwa subjek dengan status 

ekspresi BRCA1 rendah memiliki frekuensi 

sebesar 19 pasien (45,2%) dan subjek dengan 

status ekspresi BRCA1 tinggi yaitu sebanyak 23 

pasien (54,8%). Status ekspresi BRCA1 ini 

ditentukan berdasarkan perhitungan H-Score 

yang diperoleh melalui analisis preparat jaringan 

payudara dengan pewarnaan imunohistokimia. 

 

 
Gambar 2. Distribusi Sampel berdasarkan Status 

Limfonodi 

 

Gambar 2 menunjukkan distribusi sampel 

berdasarkan status limfonodi. Pada penelitian ini, 

dari total 42 sampel kanker payudara yang 

dianalisis, diperoleh 12 pasien (28,6%) dengan 

status limfonodi N- dan 30 pasien (71,4%) 

dengan status limfonodi N+. Temuan ini 

menunjukkan bahwa sebagian besar pasien 

memiliki keterlibatan limfonodi positif (N+). 

 

Hasil Pemeriksaan Preparat dengan 

Pewarnaan Imunohistokimia 

Sebanyak 42 sampel blok parafin jaringan 

kanker payudara telah melalui proses pewarnaan 

dengan metode imunohistokimia. Hasil 

pewarnaan tersebut kemudian diamati 

menggunakan mikroskop untuk menganalisis 

status ekspresi BRCA1. Gambar 3 menyajikan 

hasil pemeriksaan status ekspresi BRCA1 dengan 

pewarnaan imunohistokimia. 

 

 
Gambar 1. Hasil Pewarnaan Imunohistokimia 

BRCA1 
 

Jumlah sel yang menunjukkan pulasan 

cokelat pada berbagai tingkat intensitas baik 

lemah, sedang, maupun kuat dihitung secara 

http://doi.org/10.29303/jbt.v26i2.11744


Wikananda et al., (2026). Jurnal Biologi Tropis, 26 (2): 775 – 781 

DOI: http://doi.org/10.29303/jbt.v26i2.11744 

 

778 

manual dan dikategorikan. Kemudian hasil 

perhitungannya dimasukkan ke dalam rumus H-

Score. Nilai H-Score > 100 ditetapkan sebagai 

ekspresi BRCA1 tinggi dan nilai ≤ 100 

dikategorikan sebagai ekspresi BRCA1 rendah. 
 

Pembahasan 

 

Proporsi sampel dengan status ekspresi 

BRCA1 tinggi lebih banyak dibandingkan 

dengan yang memiliki ekspresi rendah, yaitu 

sebanyak 23 pasien (54,8%) menunjukkan 

ekspresi rendah, sementara 19 pasien (45,2%) 

lainnya terekspresi tinggi. Temuan ini sejalan 

dengan penelitian yang dilakukan oleh Agarwal 

et al (2022) pada 303 pasien kanker payudara di 

India, yakni terdapat 146 kasus (48,2%) dengan 

ekspresi protein BRCA1 yang rendah, sementara 

sisanya terekspresi tinggi. Temuan ini juga tidak 

jauh berbeda dengan penelitian pada 54 pasien 

kanker payudara di Rumah Sakit Shrimati 

Sucheta Kriplani, New Delhi bahwa terdapat 30 

pasien (55,6%) menunjukkan ekspresi BRCA1 

tinggi (Verma et al., 2018). Namun demikian, 

studi yang dilakukan di Rumah Sakit Umum 

Sardjito pada penderita kanker payudara tipe 

TNBC yang melaporkan bahwa ekspresi BRCA1 

negatif lebih tinggi (52,6%) dibandingkan 

ekspresi positif (47,4%) (Irianiwati et al., 2025). 

Penelitian serupa yang dilakukan di Irak juga 

menunjukkan bahwa dari 83 subjek, ekspresi 

onkoprotein BRCA1 negatif, baik berkurang 

maupun tidak ada terdeteksi pada 66 kasus 

(79,5%), sedangkan hanya 17 kasus (20,5%) yang 

menunjukkan ekspresi positif (Hussein et al., 

2020). Hal ini menunjukkan bahwa ekspresi 

BRCA1 pada kanker payudara sangat bervariasi 

antarpopulasi. Leaf et al (2021) melaporkan 

bahwa kanker payudara pada pasien Afrika- 

Amerika lebih sering menunjukkan tingkat 

mRNA BRCA1 rendah dibandingkan dengan 

keturunan Asia. 

Selain faktor demografis, pada penelitian 

yang dilakukan oleh Naimi et al (2025) 

menjelaskan bahwa perbedaan dalam pewarnaan 

imunohistokimia seperti spesifisitas antibodi 

berpengaruh dalam penilaian ekspresi BRCA1. 

Lebih lanjut, kriteria penilaian imunohistokimia 

juga beragam, seperti penggunaan ketentuan 

cutoff positif/negatif pun berbeda. Hal ini 

menunjukkan bahwa interpretasi status ekspresi 

BRCA1 cukup bervariasi bergantung dengan 

aspek yang memengaruhinya. 

Penelitian ini memperlihatkan bahwa 

status ekspresi BRCA1 rendah lebih dominan 

pada kasus dengan status limfonodi positif (N+). 

Hasil serupa juga ditemukan pada status ekspresi 

BRCA1 tinggi yang tetap lebih banyak 

ditemukan pada status limfonodi positif (N+). 

Temuan ini menunjukkan bahwa status 

limfonodi positif muncul pada dua kelompok 

status ekspresi BRCA1, sehingga hubungan 

antara status ekspresi BRCA1 dengan status 

limfonodi menjadi tidak bermakna. 

Hasil analisis dengan uji komparasi Chi-

Square menunjukkan bahwa tidak terdapat 

hubungan yang signifikan antara status ekspresi 

BRCA1 dengan status limfonodi pada kanker 

payudara. Dengan kata lain, tingkat ekspresi 

BRCA1 tidak menunjukkan pola yang konsisten 

terhadap keberadaan sel kanker yang metastasis 

ke limfonodi. Temuan ini sejalan dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Soman et al 

(2023) yang mengemukakan bahwa tidak 

ditemukan hubungan yang signifikan antara 

ekspresi BRCA1 dengan keterlibatan limfonodi. 

Hasil penelitian ini juga menunjukkan kesamaan 

dengan penelitian sebelumnya yang menyatakan 

bahwa tidak dijumpai hubungan yang bermakna 

antara ekspresi BRCA1 dengan keterlibatan 

limfonodi aksila (Verma, Agarwal, and Tudu, 

2018). 

Hubungan ekspresi BRCA1 dengan 

keterlibatan limfonodi perlu dimaknai dengan 

mempertimbangkan aspek lain. Berdasarkan 

hasil penelitian yang dilakukan oleh Sopik dan 

Narod (2018) terhadap 819.647 penderita kanker 

payudara, ukuran tumor telah diidentifikasi 

sebagai salah satu faktor prognostik yang 

signifikan terhadap metastasis sel kanker ke 

limfonodi. Hasil studi tersebut memperlihatkan 

adanya peningkatan prevalensi metastasis 

limfonodi secara progresif seiring dengan 

bertambahnya ukuran tumor. 

Faktor lain yang turut berkontribusi 

terhadap hubungan ekspresi BRCA1 dengan 

status limfonodi adalah pemberian kemoterapi. 

Hasil studi yang dikemukakan oleh Ladoire et al 

(2016) menunjukkan bahwa kemoterapi dan 

radioterapi pada kanker payudara dapat 

memulihkan kembali fungsi mekanisme imun 

tubuh sehingga dapat melawan sel kanker. 

Kemoterapi dapat meningkatkan rasio antara 

limfosit T sitotoksik CD8+ dan sel T regulator, 
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memperkuat teori bahwa kemoterapi dapat 

menginduksi penguatan respons imun 

antikanker. Temuan serupa juga diungkapkan 

oleh Grandal et al (2020) yang menilai kadar 

TILs (Tumor-Infiltrating Lymphocytes) pada 267 

sampel jaringan kanker payudara sebelum dan 

sesudah pemberian kemoterapi neoadjuvan. 

Hasil studi tersebut menunjukkan bahwa kanker 

payudara tipe luminal dengan mutasi BRCA 

berhubungan dengan kadar TILs yang lebih 

tinggi setelah penyelesaian kemoterapi. Dengan 

kata lain, meskipun mutasi BRCA umumnya 

dikaitkan dengan prognosis yang buruk, 

kemoterapi tampaknya mampu meningkatkan 

respons imun antikanker yang berpotensi 

menekan kemungkinan terjadinya metastasis ke 

limfonodi. 

Selain itu, subtipe molekuler kanker 

payudara juga sangat memengaruhi pola 

penyebaran sel kanker. Berdasarkan penelitian 

yang dilakukan oleh Min et al (2021), kanker 

payudara subtipe luminal menunjukkan kenaikan 

jumlah limfonodi positif per kenaikan ukuran 

tumor jauh lebih besar daripada subtipe TNBC 

(Triple Negative Breast Cancer). Studi lainnya 

mengungkapkan bahwa BRCA1 terekspresi 

rendah pada kanker payudara dengan subtipe 

TNBC, sedangkan subtipe luminal umumnya 

memperlihatkan ekspresi BRCA1 yang tinggi 

(Mahmoud et al., 2017). Hal ini menimbulkan 

efek bias karena ekspresi BRCA1 rendah yang 

umum pada kanker payudara dengan subtipe 

TNBC memiliki risiko metastasis limfonodi 

lebih rendah pada ukuran tumor yang sama, 

sedangkan peningkatan ekspresi BRCA1 yang 

dominan pada subtipe luminal justru 

menunjukkan keterlibatan limfonodi yang lebih 

tinggi. 

Faktor lain yang juga dapat memengaruhi 

terjadinya metastasis limfonodi pada kanker 

payudara adalah grade tumor. Penelitian oleh 

Darbeheshti et al (2018) melaporkan bahwa 

penurunan ekspresi BRCA1 berkaitan erat 

dengan tumor payudara grade III. Hal ini 

menunjukkan bahwa grade tumor dapat menjadi 

variabel yang berhubungan dengan ekspresi 

BRCA1. 

 

Kesimpulan 

 

Penelitian ini menunjukkan bahwa tidak 

ditemukan hubungan yang signifikan antara 

status ekspresi BRCA1 dengan keterlibatan 

limfonodi. Temuan ini mengindikasikan bahwa 

ekspresi BRCA1 tidak dapat dijadikan prediktor 

tunggal metastasis limfonodi, karena keterlibatan 

limfonodi kemungkinan dipengaruhi oleh faktor 

lain seperti ukuran dan grade tumor, subtipe 

molekuler, serta respons terhadap terapi. 
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