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Article Info  Abstrak  

Article History:  Latar Belakang: Sekitar 30-50% karsinoma payudara positif terhadap virus 

Epstein-Barr (EBV). Studi melaporkan bahwa karsinoma payudara positif 

EBV cenderung lebih agresif. Infeksi EBV dapat dibuktikan salah satunya 

melalui pemeriksaan LMP1. Sejauh ini studi tentang infeksi EBV terhadap 

karakteristik klinikopatologis karsinoma payudara di negara-negara Asia 

termasuk Indonesia masih terbatas. Penelitian ini bertujuan menganalisis 

hubungan ekspresi LMP1 dengan karakteristik klinikopatologis karsinoma 

payudara invasif. 

Metode: Penelitian cross-sectional menggunakan 64 sampel blok parafin dari 

pasien karsinoma payudara invasif di RSUP Dr. Kariadi periode Juni-

September 2019. Ekspresi LMP1 dinilai dengan immunostaining. Data 

klinikopatologis berupa usia, ukuran tumor, grade, ekspresi ER, PR, HER2, 

Ki67, subtipe molekuler dan keterlibatan KGB aksila. Analisis menggunakan 

uji korelasi dan SPSS 17. 

Hasil: Dari 64 kasus karsinoma payudara invasif, sebagian besar berusia >50 

tahun (59,4%), ukuran T2 (45,3%), grade 2 (70,3%), ekspresi ER positif 

(62,5%), ekspresi PR negatif (56,3%), ekspresi HER2 negatif (64,1%), indeks 

Ki67 > 20% (75%), subtipe molekuler Luminal B-like (HER2 negative) 

(31,3%) dan metastasis KGB N1 (35,9%). Ekspresi hanya berkorelasi dengan 

metastasis KGB (p=0.01), bermakna karsinoma payudara invasif dengan 

LMP1 positif menunjukkan semakin tinggi risiko keterlibatan KGB. 

Kesimpulan: Ekspresi LMP1 berkorelasi dengan tingkat metastasis KGB. 
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 Abstract 

 

Background: Approximately 30-50% of invasive breast carcinomas (IBC) are 

Epstein-Barr virus (EBV)-positive. Studies report that EBV-positive IBC tend to 

be more aggressive. One way to prove EBV infection is by examining LMP1. So 

far, studies regarding EBV infection on the clinicopathological characteristics 

of IBC in Asian countries, especially Indonesia, are limited. This study aims to 

analyze the relation between LMP1 expression and clinicopathological 

characteristics of IBC. 

Method: This cross-sectional study used paraffin block samples from 64 

patients with IBC at Dr. Kariadi general hospital June-September 2019. 

LMP1 expression was evaluated using immunostaining. Clinicopathological 

data included age, tumor size, grade, ER, PR, HER2 expression, Ki67 index, 

molecular subtype and axillary lymph node involvement. Analysis used 

correlation tests and SPSS 17. 
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Result: Of the 64 cases of IBC, most were >50 years old (59.4%), tumor size 

T2 (45.3%), grade 2 (70.3%), ER positive (62.5%), PR negative (56.3%), 

HER2-negative (64.1%), Ki67 index >20% (75%), Luminal B-like (HER2-

negative) (31.3%) and N1 axillary lymph node metastasis (35.9%). LMP1 

expression correlate with axillary lymph node metastasis (p=0.01), meaning 

LMP1 positive-IBC shows higher risk of lymph node involvement. 

Conclusion: Invasive breast carcinoma, LMP1, clinicopathological 

characteristics. 

PENDAHULUAN 

 

Karsinoma payudara merupakan pe-

nyakit keganasan yang sering dijumpai di 

masyarakat dan merupakan masalah ke-

sehatan utama bagi wanita.1  Di Indonesia 

148.11 per 100.000 wanita terdiagnosis kar-

sinoma payudara dengan rata-rata kematian 

9.6 orang per 100 penduduk.2 Karsinoma 

payudara invasif merupakan kelompok 

tumor ganas epitelial yang heterogen dengan 

morfologi, perilaku biologis, perjalanan 

klinis dan prognosis yang beragam.3–5 Kla-

sifikasi WHO saat ini membagi karsinoma 

payudara invasif menjadi 2 kategori utama 

yaitu no special type (NST) dan special 

type. Tumor juga diklasifikasikan ber-

dasarkan profil ekspresi gen menjadi 4 

subtipe molekul intrinsik yaitu luminal A, 

luminal B, HER2 positif (non luminal) dan 

basal-like.3,5 

Karsinoma payudara disebabkan oleh 

proses multifaktorial, salah satunya yaitu 

akibat infeksi virus onkogenik.4,6 Salah satu 

virus yang sering dikaitkan dengan kejadian 

karsinoma adalah Epstein-Barr virus (EBV). 

Sekitar 30 - 50% tumor payudara dinyatakan 

positif EBV.6,7 IARC telah mengklasifika-

sikan EBV sebagai kelompok karsinogen 

penyebab keganasan limfoid dan epitelial 

meliputi limfoma burkit, limfoma cell-B, 

limfoma Hodgkin, dan karsinoma naso-

faring.7-9 Kemungkinan hubungan EBV 

dengan karsinoma payudara dilatarbelakangi 

oleh tingginya insiden karsinoma payudara 

di negara-negara endemik EBV, serta 

adanya kesamaan morfologis antara karsi-

noma meduler payudara dan karsinoma 

nasofaring.5,8 

Selama proses infeksi, EBV meng-

ekspresikan beberapa gen laten, salah satu-

nya yaitu Latent Membrane Protein (LMP). 

Produk gen yang diekspresikan selama 

latensi EBV memainkan peran kunci dalam 

onkogenesis.9,10 Mendeteksi EBV melalui 

LMP1 pada karsinoma payudara dapat me-

ningkatkan pemahaman etiologi, deteksi dini, 

pencegahan dan pengobatan karsinoma payu-

dara, meski demikian hingga saat ini di 

Indonesia, penelitian mengenai korelasi 

infeksi laten EBV pada karsinoma payudara 

masih terbatas. Penelitian ini bertujuan untuk 

menganalisis hubungan ekspresi LMP1 

terhadap beberapa karakteristik kliniko-

patologis karsinoma payudara di RSUP Dr 

Kariadi Semarang. 

 

METODE 

 

Pasien dan metode penelitian 

Penelitian ini merupakan penelitian 

analitik observasional dengan desain cross-

sectional yang mengikutsertakan sebanyak 

64 pasien yang telah didiagnosis karsinoma 

payudara invasif periode antara Juni - 

September 2019 oleh dokter spesialis pato-

logi anatomi Rumah Sakit Dokter Kariadi 

Semarang dan telah dilakukan pemeriksaan 

imunohistokimia ER, PR, HER2, dan Ki67 

untuk subtipe molekular. Data yang dikum-

pulkan meliputi usia, ukuran tumor, grade, 

status ER, PR, HER2, Ki67, subtipe mole-

kular dan status kelenjar getah bening aksila. 

Analisis data menggunakan SPSS Windows 

versi 17. Penelitian akan dilakukan setelah 

mendapatkan ethical clearance dari Komisi 

Etik Penelitian Kesehatan (KEPK) RSUP 

Dr. Kariadi (Nomor izin: No.477/ EC/ 

KEPK/FK-UNDIP/IX/2023). 
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Metode pemeriksaan imunohistokimia 

Blok paraffin dari setiap pasien dikum-

pulkan, kemudian dipotong menggunakan 

mikrotom higga menghasilkan pita jaringan 

dengan ketebalan 3-4 µm. Selanjutnya pita 

paraffin dideparafinisasi menggunakan xylol 

dan rehidrasi.  

Antigen retrieval dengan pH 6 selama 

40 menit dalam microwave bersuhu 96°C. 

Slide kemudian dicuci dengan phosphate 

buffer saline (PBS). Eliminasi peroksidase 

endogen menggunakan H2O2 peroksidase 

selama 20 – 30 menit. Bilas air mengalir 

selama 10 menit dan cuci dengan PBS. Slide 

ditetesi background sniper selama 10 menit. 

Setelah itu slide ditetesi antibodi LMP1 

dengan pengenceran 1:100 dalam suhu 2-8. 

Semua slide yang sudah diwarnai akan dinilai 

di bawah mikroskop pada pembesaran 100 

dan 400x. Ekspresi LMP1 dinilai positif bila 

ditemukan 10% sel tumor yang terpulas 

warna cokelat pada sitoplasma dan/ membran 

sel tumor pada Gambar 1. 

 

 

 

 
Gambar 1. Ekspresi LMP1 pada sampel karsinoma payudara invasif (400x).  

A) Negatif, B) Positif.11,12 
 

Analisis statistik 

Karakteristik klinis setiap pasien 

dikumpulan, meliputi usia saat diagnosis 

(usia < 50 tahun dan  50 tahun), ukuran 

tumor (T1 - T4), grade tumor (1 - 3), ekspresi 

ER dan PR (lemah, sedang dan kuat), 

ekspresi HER2 (negatif, positif, equivocal), 

Ki67 (<20% atau 20%), subtipe molekuler 

(luminal A-like, luminal B-like (HER2 

negative), luminal B-like (HER2 positive). 

HER2 positive non luminal, triple negative), 

dan status kelenjar getah bening aksila (N0 - 

N3). Skor LMP1 dinilai positif dan negatif. 

Analisis data secara statistik menggunakan 

program Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS) versi 17 (IBM Chicago, IL). 

Hubungan antara variabel penelitian, dila-

kukan uji Chi square dan uji Mann-Whitney, 

dengan derajat kemaknaan p<0.05. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 

Hasil 

 

Karakteristik klinikopatologis pasien 

Sebanyak 64 pasien karsinoma payudara 

invasif di RS Dokter Kariadi Semarang 

diikutsertakan dalam penelitian ini. Sebagian 

besar pasien berusia ≥ 50 tahun (59,4%), 

ukuran tumor T2 (45,3%), grade 2 (70,3%), 

ekspresi ER positif (62,5%), ekspresi PR 

negatif (56,3%), ekspresi HER2 negatif 

(64,1%), indeks Ki67 20% (75%), subtipe 

molekuler Luminal B-like (HER2 negative) 

(31,3%) dan metastasis KGB axilla ipsilateral 

N1 (35,9%) pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Karakteristik klinikopatologis pasien karsinoma payudara invasif (n=64) 

Variabel Frekuensi % 

Usia   

 < 50 tahun 26 40,6 

 ≥ 50 tahun 38 59,4 

Ukuran tumor 

 T1 
12 18,8 

 T2 29 45,3 

 T3 8 12,5 

 T4 15 23,4 

Grading tumor   

 Grade 1 4 6,3 

 Grade 2 45 70,3 

 Grade 3 15 23,4 

Ekspresi ER   

 Negatif 24 37,5 

 Positif 40 62,5 

Ekspresi PR   

 Negatif 36 56,3 

 Positif 28 43,8 

Ekspresi HER2   

 Negatif 41 64,1 

 Equivocal 6 9,4 

 Positif 17 26,6 

Indeks Ki67   

 < 20% 16 25,0 

 > 20% 48 75,0 

Subtipe molekuler   

 Luminal A-Like 10 15,6 

 Luminal B-Like (HER2 negative) 20 31,3 

 Luminal B-Like (HER2 positive) 6 9,4 

 HER2-positive (non luminal) 11 17,2 

 Triple-negative 11 17,2 

 Exclude 6 9,4 

Metastasis KGB axilla ipsilateral   

 N0 15 23,4 

 N1 23 35,9 

 N2 17 26,6 

 N3 9 14,1 

Ekspresi LMP1   

 Negatif 28 43,8 

 Positif 36 56,3 

 

Ekspresi LMP1 pada karakteristik 

klinikopatologis karsinoma payudara 

invasif 

Penelitian yang mengikutsertakan 

sebanyak 64 kasus karsinoma payudara 

invasif menunjukkan 36 kasus (56,3%) 

mengekspresikan LMP1 dan 28 kasus 

(43,8%) tidak mengekspresikan LMP1 

pada Gambar 1. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap usia 

Sebagian besar pasien karsinoma 

payudara invasif yang berusia ≥ 50 tahun 

memberikan hasil positif LMP1 (69,4%), 

sedangkan sekitar 46,4% kasus terpulas 

negatif. Hasil uji korelasi antara ekspresi 

LMP1 terhadap usia pasien karsinoma 

payudara tidak ditemukan korelasi bermakna 

antara semakin tua usia pasien dengan 
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ekspresi LMP1 pada karsinoma payudara 

invasif (p=0,109) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap ukuran tumor 

Hasil pulasan menunjukkan bahwa 

sebagian besar kasus (56,25%) terpulas 

positif, sedangkan sekitar 43,75% kasus 

terpulas negatif. Hasil uji korelasi antara 

ukuran tumor dengan ekspresi LMP1 pada 

karsinoma payudara invasif menunjukkan 

bahwa tidak ditemukan korelasi antara 

semakin besarnya ukuran tumor dengan 

ekspresi LMP1 pada karsinoma payudara 

invasif (p=0,971) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap grade tumor 

Hasil pulasan imunohistokimia LMP1, 

memperlihatkan sebagian besar kasus grade 

2 mengekspresikan LMP1 (77,8%). Hasil 

uji korelasi menunjukkan tidak terdapat 

korelasi bermakna antara ekspresi LMP1 

dengan grade tumor karsinoma payudara 

invasif (p=0,832) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap ekspresi ER 

Sebanyak 64 kasus karsinoma payudara 

invasif, sebagian besar kasus meng-

ekspresikan ER (62,5%). Hasil pulasan 

LMP1 memperlihatkan sebagian besar kasus 

dengan ER positif mengekspresikan LMP1 

(66,7%). Hasil uji korelasi me-nunjukkan 

tidak terdapat korelasi bermakna antara 

ekspresi LMP1 dengan ekspresi ER pada 

karsinoma payudara invasif (p=0,603) pada 

Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap ekspresi PR 

Sebanyak 64 kasus karsinoma payudara 

invasif, sebagian besar kasus tidak meng-

ekspresikan PR (56,35%). Hasil pulasan 

LMP1 memperlihatkan sebagian besar kasus 

dengan PR negatif mengekspresikan LMP1 

(52,8%). Hasil uji korelasi me-nunjukkan 

tidak terdapat korelasi bermakna antara 

ekspresi LMP1 dengan ekspresi PR pada 

karsinoma payudara invasif (p=0,703) pada 

Tabel 2. 

 

 

Ekspresi LMP1 terhadap ekspresi HER2 

Hasil menunjukkan sebagian besar 

kasus karsinoma payudara imvasif dengan 

HER2 negatif tidak mengekspresikan 

LMP1 (61,1%). Hasil uji korelasi 

menunjukkan tidak terdapat korelasi 

bermakna antara ekspresi LMP1 dengan 

ekspresi HER2 pada karsinoma payudara 

invasif (p=0,632) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap ekspresi Ki67 

Hasil pulasan memperlihatkan sebagian 

besar kasus karsinoma dengan indeks Ki67 

>20% mengekspresikan LMP1 (77,8). Hasil 

uji korelasi menunjukkan tidak terdapat 

korelasi bermakna antara ekspresi LMP1 

dengan ekspresi Ki67 pada karsinoma 

payudara invasif (p=0,771) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap subtipe 

molekular 

Sebagian besar kasus subtipe molekuler 

Luminal B-like (HER2 negative) meng-

ekspresikan LMP1 (36,1%). Hasil uji korelasi 

menunjukkan tidak terdapat korelasi bermak-

na antara ekspresi LMP1 dengan subtipe 

molekuler pada karsinoma payu-dara invasif 

(p=0,923) pada Tabel 2. 

 

Ekspresi LMP1 terhadap keterlibatan 

kelenjar getah bening aksila 

Hasil memperlihatkan pada kasus 

karsinoma dengan metastasis KGB aksilla 

N0 sampai N1 tidak mengekspresikan 

LMP1 (masing-masing 35,7% dan 46,4%), 

sedangkan pada kasus dengan metastasis 

KGB N3 dan N4 tampak mengekspresikan 

LMP1 (masing-masing 36,1% dan 22,2%). 

Hasil uji korelasi menunjukkan adanya 

korelasi bermakna antara ekspresi LMP1 

dengan keterlibatan KGB aksilla ipsilateral 

pada karsinoma payudara invasif (p=0,010) 

dengan arah hubungan positif pada Tabel 2. 
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Tabel 2. Tabel ekspresi LMP1 terhadap karakteristik klinikopatologis karsinoma 

payudara invasif 

Karakteristik Klinikopatologis 
Ekspresi LMP1 

p 
Negatif Positif 

Usia    

 < 50 tahun 15 (53,6) 11 (30,6) 0,109¥ 

 ≥ 50 tahun 13 (46,4) 25 (69,4)  

Ukuran tumor    

 T1 5 (17,9) 7 (19,4) 0,971‡ 

 T2 13 (44,4) 16 (46,4)  

 T3 4 (14,3) 4 (11,1)  

 T4 6 (21,4) 9 (25)  

Grading tumor    

 Grade 1 3 (4,7) 1 (1,6) 0,832‡ 

 Grade 2 18 (28,1) 14 (21,9)  

 Grade 3 6 (9,4) 7 (10,9)  

Ekspresi ER    

 Negatif 12 (42,9) 12 (33,3) 0,603¥ 

 Positif 16 (57,1) 24 (66,7)  

Ekspresi PR    

 Negatif 17 (60,7) 19 (52,8) 0,703¥ 

 Positif 11 (39,3) 17 (47,2)  

Ekspresi HER2    

 Negatif 19 (67,9) 22 (61,1) 0,632‡ 

 Equivocal 2 (7,1) 4 (11,1)  

 Positif 7 (25) 10 (27,8)  

Indeks Ki67    

 < 20% 8 (28,6) 8 (22,2) 0,771¥ 

 > 20% 20 (71,4) 28 (77,8)  

Subtipe molekuler    

 Luminal A-Like 6 (21,4) 4 (11,1) 0,923‡ 

 Luminal B-Like (HER2 negative) 7 (25) 13 (36,1)  

 Luminal B-Like (HER2 positive) 1 (3,6) 5 (13,9)  

 HER2-positive (non luminal) 6 (21,4) 5 (13,9)  

 Triple-negative 6 (21,4) 5 (13,9)  

 Exclude 2 (7,1) 4 (11,1)  

Metastasis KGB    

 N0 10 (35,7) 5 (13,9) 0,010¥* 

 N1 13 (46,4) 10 (27,8)  

 N2 4 (14,3) 13 (36,1)  

 N3 1 (3,6) 8 (22,2)  

Keterangan : * Signifikan (p < 0,05); ¥ Chi Square; ‡ Mann-Whitney (alternatif χ2) 

Dari hasil uji hubungan ekspresi LMP1 terhadap karakteristik klinikopatologis karsinoma payudara 

invasif pada metastasis KGB didapatkan nilai p = 0,010, karena nilai p < 0,05 sehingga dapat disimpulkan 

terdapat hubungan bermakna. 

 

Pembahasan 

 

Penelitian ini mengikutsertakan sebanyak 

64 kasus karsinoma payudara invasif 

dengan hasil menunjukkan 36 kasus (56,3%) 

menunjukkan ekspresi positif terhadap 

LMP1 dan 28 kasus (43,8%) tidak meng-

ekspresikan LMP1. Penjelasan yang paling 

mungkin atas variasi ekspresi dari EBV 

tersebut adalah ketika infeksi fase laten 

beralih ke infeksi fase litik, sel yang 

terinfeksi EBV bisa saja negatif terhadap 

EBER, selain itu pada sampel kanker 

payudara dilaporkan peran gen EBNA dan 

LMP yang bervariasi. Selama fase latensi 

III, EBNA dan LMP1 diekspresikan dengan 

cara yang spesifik untuk kanker. Sementara, 

pada limfoma Burkitt, EBNA dan EBER 
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(gen virus latensi 1) diekspresikan, pada 

limfoma Hodgkin, diffuse large B cell lym-

phoma, karsinoma lambung dan nasofaring 

yang positif EBV, seluruh 10 produk gen 

laten EBV (gen virus: latensi II dan III) 

terekspresi.13 

Penelitian ini melaporkan sebagian besar 

kasus karsinoma payudara invasif terjadi 

pada usia ≥50 tahun (59,4%), meskipun 

tidak ditemukan korelasi antara usia dengan 

tingkat ekspresi LMP1 (p=0,109), namun 

terdapat kecenderungan ekspresi LMP-1 

yang positif dengan semakin tua usia (≥50 

tahun). Hasil penelitian ini dijelaskan oleh 

literatur yang menerangkan bahwa fungsi 

imunitas seluler dan humoral menurun pada 

pasien lanjut usia, dan proporsi pasien 

dengan tumor terkait EBV tinggi. Pasien 

lanjut usia mempunyai proporsi yang tinggi 

dalam kelompok ini. Pasien dengan riwayat 

kanker juga mengalami gangguan imunitas, 

sehingga rentan terhadap infeksi EBV.14 

Sebagian besar kasus pada penelitian ini 

merupakan tumor dengan ukuran T2 (45,3%), 

meskipun tidak ditemukan korelasi bermakna 

antara ekspresi LMP1 dengan ukuran tumor 

(p=0,971), namun terdapat kecenderungan 

tingginya jumlah kasus dengan LMP-1 

positif pada setiap stadium tumor, baik T1 

hingga T4. Hasil studi Zhang et al (2022) 

mengenai deteksi infeksi EBV melalui 

pemeriksaan EBER terhadap 140 jaringan 

karsinoma payudara invasif melaporkan 

bahwa infeksi EBV berkorelasi dengan 

ukuran tumor.14 Perbedaan hasil studi ini 

kemungkinan disebabkan oleh perbedaan 

metode deteksi, limitasi jumlah sampel, 

distribusi sampel yang tidak merata, meto-

dologi penelitian, dan keterbatasan akses 

rekam medis klinis pasien. 

Menurut data distribusi pasien, sebagian 

besar kasus merupakan tumor grade 2 

(70,3%), dan tidak ada korelasi antara 

ekspresi LMP1 dengan grading tumor 

(p=0,832). Hasil ini didukung oleh penelitian 

Zhang et al (2022) yang melaporkan bahwa 

infeksi EBV tidak berkorelasi dengan 

grading tumor,14 serta penelitian Zekri et al 

(2012) yang melakukan deteksi EBV pada 

40 wanita Mesir dan 50 wanita Irak penderita 

kanker payudara yang juga melaporkan tidak 

ada korelasi antara infeksi EBV dengan 

grading tumor.10 Sebaliknya, pada pene-

litian oleh Nagi et al (2021) yang melakukan 

penelitian terhadap korelasi EBV dan HPV 

serta grade tumor terhadap wanita Lebanon 

penderita kanker payudara, yang melaporkan 

bahwa infeksi EBV ber-korelasi dengan 

grading tumor payudara invasif.15 Perbedaan 

ini kemungkinan dise-babkan disebabkan 

oleh perbedaan jumlah sampel dan distribusi 

sampel yang tidak merata. 

Hasil penelitian menunjukkan sebagian 

besar kasus memperlihatkan ekspresi ER 

positif (62,5%), PR negatif (56,3%), HER2 

negatif (64,1%), Ki67 lebih dari 20% 

(75%), sehingga kecenderungan subtipe 

molekuler termasuk dalam kategori Luminal 

B-like (HER2 negatif) (31,3%). Hasil 

perhitungan statistik, tidak ditemukan korelasi 

antara ekspresi LMP1 terhadap ekspresi ER, 

PR, HER2, Ki67 dan subtipe molekular 

(masing-masing p=0,603; p=0,703; p=0,632; 

p=0,771; p=0,923). Meskipun tidak dite-

mukan korelasi bermakna, namun terdapat 

kecenderungan tingginya jumlah kasus 

LMP1 positif pada setiap variabel, yaitu 

pada kasus dengan ER positif, sekitar 

66,7% menunjukkan ekspresi LMP1 yang 

positif. Pada kasus PR negatif, sekitar 

52,8% positif LMP1. Kasus HER2 negatif, 

sekitar 53,7% positif LMP1. Pada kasus 

Ki67 lebih dari 20%, sekitar 77,8% positif 

LMP1, dan pada kasus subtipe molekular 

Luminal B-like (HER2 negatif), sekitar 

36,1% positif LMP1. 

Hasil penelitian yang dilakukan Zhang 

et al (2022), melaporkan bahwa kanker 

payudara yang positif EBV berkorelasi 

dengan peningkatan ekspresi ER dan PR 

tetapi negatif untuk ekspresi HER2.14 

Demikian pula dengan hasil penelitian Nagi 

et al. yang melaporkan bahwa tumor payu-

dara yang positif EBV tidak berkorelasi 

dengan ekspresi HER2.15 Menurut Cyprian 

et al (2017), karsinoma yang positif EBV 

menunjukkan korelasi bermakna dengan 

hilangnya ekspresi HER2. Peneliti menduga 
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ada peranan penting antara LMP1 dengan 

ketiadaan ekspresi HER2 dalam menginisasi 

dan meningkatkan progresivitas sel ganas 

melalui berbagai jalur pengsinyalan, namun 

masih memerlukan investigasi lebih lanjut.16 

Ekspresi protein Ki67 sangat erat kaitannya 

dengan karakteristik patologis dari karsinoma 

payudara dan dapat dijadikan indikator 

keganasan. Sejalan dengan penelitian Zhang 

et al (2022) yang melaporkan bahwa infeksi 

EBV berkorelasi dengan tingginya ekspresi 

Ki67, yang berarti kanker payudara dengan 

EBV positif mem-perlihatkan gambaran yang 

lebih agresif.14  

Hal ini tentunya berdampak pada grade 

dan stadium sehingga berpengaruh terhadap 

prognosis pasien. Sebagai antigen pada inti 

yang diekspresikan oleh sel yang berpro-

liferasi, Ki67 merupakan indikator yang 

dapat diandalkan untuk aktivitas proliferasi 

sel tumor. Meskipun hasilnya dapat berbeda-

beda pada setiap studi karena metode deteksi 

ekspresi Ki67 yang berbeda di laboratorium 

yang berbeda, secara klinis, 14% adalah nilai 

kritis yang umum digunakan untuk ekspresi 

Ki67, sedikit berbeda dengan nilai positif Ki67 

pada penelitian ini yaitu 20%.5 

Sebagian besar kasus merupakan tumor 

dengan metastasis kelenjar getah bening 

aksila N1 (35,9%), dan ditemukan korelasi 

bermakna antara ekspresi LMP1 terhadap 

metastasis kelenjar getah bening aksila 

ipsilateral (P = 0,010). Selain itu ditemukan 

kecenderungan meningkatnya jumlah kasus 

yang positif LMP1 dengan semakin luasnya 

metastasis KGB. Temuan ini menunjukkan 

bahwa positivitas LMP1 pada karsinoma 

payudara memiliki risiko metastasis KGB 

yang lebih tinggi dan hal ini berdampak 

pada semakin buruknya prognosis pasien. 

Secara teori pada infeksi EBV, terjadi pe-

nurunan respon imunitas selular dan humoral 

pada lingkungan mikrotumor sehingga tumor 

akan sangat mudah menginvasi struktur 

disekitarnya, salah satunya yaitu struktur 

limfatik.13,14  

Melalui aktivasi NF-kB, STAT3 dan 

jalur pensinyalan tambahan, LMP1 dapat 

menginduksi ekspresi beberapa target hilir 

 

KESIMPULAN 

 

Ekspresi LMP1 berkorelasi dengan 

tingkat metastasis KGB aksilla ipsilateral. 

Ekspresi LMP1 tidak berkorelasi dengan 

usia, ukuran tumor, grade, ekspresi ER, PR, 

HER2, Ki67 dan subtipe molekuler karsi-

noma payudara invasif. 
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