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ABSTRACT

Background: Breast carcinoma, the most common malignancy in women, are often 
accompanied by tumor infiltrating lymphocytes (TIL) which has controversial clinical 
relevance. TIL is thought to reflect the host’s immune response to malignant tumors. FOXP3, 
specific biomarker of Treg, is an important transcription factors that develops and functions 
in the maintenance of self tolerance, including inhibition of CD8+ cytotoxic T cell function. 

Aim: To analyze the differences and the correlation between FOXP3+ and CD8+ TIL in breast 
carcinoma with different T staging.

Methods: An analytical observational research, performed on 44 paraffin block of breast 
carcinoma of various stages T (AJCC 7th ed) in anatomical pathology installation of RSUD Dr. 
Soetomo, used FOXP3+ and CD8+ antibodies. The immunoexpression are evaluated on 
stromal area, then analyzed statistically, period January 1, 2014 – December 31, 2016. 

Result: Showed significant differences in FOXP3+ expression between T1-T4, T2-T3, T2-T4, 
T3-T4. There were significant differences in CD8+ expression between T2-T3, T2-T4. There is 
a correlation between the expression of FOXP3+ and CD8+ in T1 and all T (p < 0.05). 

Conclusion: There was significant difference in FOXP3+ and CD8+ TIL of breast carcinoma with 
increasing T stage. There was correlation between FOXP3+ and CD8+ TIL expression of breast 

carcinoma at all T and T1 stage. 

ABSTRAK

Pendahuluan: Karsinoma payudara adalah keganasan terbanyak wanita dan sering 
didapatkan adanya tumor infiltrating lymphocytes (TIL) dengan relevansi klinis yang masih 
kontroversial. TIL sering dianggap mencerminkan respon imun inang terhadap tumor ganas. 
FOXP3, biomarker spesifik Treg, merupakan faktor transkripsi yang penting dalam 
perkembangan dan berfungsi dalam pemeliharaan self tolerance, termasuk penghambatan 
fungsi sel T sitotoksik CD8+.

Metode: Penelitian observasional analitik terhadap 44 sampel blok parafin karsinoma 
payudara berbagai stadium T (AJCC edisi ketujuh) di instalasi Patologi Anatomi RSUD Dr. 
Soetomo Surabaya menggunakan antibodi FOXP3 dan CD8, dihitung pada area stroma tumor, 
kemudian dilakukan uji statistik periode 1 Januari 2014 – 31 Desember 2016.

Hasil: Terdapat perbedaan bermakna ekspresi FOXP3+ antara T1 dan T4, T2 dan T3, T2 dan 
T4, T3 dan T4. Terdapat perbedaan bermakna ekspresi CD8+ antara T2 dan T3, T2 dan T4. 
Terdapat korelasi antara tingginya ekspresi FOXP3+ dengan tinginya ekspresi CD8+ pada T1 
dan semua T (p < 0,05). 

Kesimpulan: Terdapat perbedaan bermakna ekspresi FOXP3+ dan CD8+ TIL karsinoma 
payudara dengan meningkatnya stadium T. Terdapat korelasi antara ekspresi FOXP3+ dan 
CD8+ TIL karsinoma payudara pada semua stadium T dan T1.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan 23% dari seluruh neo plasma 

ganas wanita1. Di Indonesia angka kejadiannya 21,4% dari 

seluruh keganasan pada wanita2. Sedangkan respon imun 

terhadap tumor sangat kompleks, sel imun dapat 

menghambat pertumbuhan tumor (immuno editing), tapi 

dapat juga meningkatkan pertumbuhan sel tumor dan 

angiogenesis. Immuno editing, yang terdiri dari 3 fase, yaitu 

fase eliminasi, fase equilibrium, dan yang terakhir fase 

escape Kehadiran TIL pada tumor diketahui dapat mem-

berikan prognosis yang lebih baik. Infiltrasi limfosit disini 

termasuk sel T, Tregulatory (Treg), Natural Killer (NK) sel3. 

Treg berperan dalam pencegahan penyakit auto imun, 

tetapi juga dapat menghambat imunitas anti tumor dan 

mempromosikan pertumbuhan tumor. Treg juga ber-

peran dalam menghambat sel limfosit T sitotoksik dengan 

menghambat pelepasan granule dari CD8+, dimana CD8+ 

mempunyai peran penting dalam membunuh sel tumor. 

FOXP3 merupakan biomarker spesifik Treg, juga berperan 

penting dalam perkem bangan dan fungsi dari Treg.4,5 

Kehadiran FOXP3+ Treg menunjukkan hasil yang masih 

kontroversi. Penelitian pada beberapa tumor, adanya 

FOXP3+ menunjukkan prognosis yang buruk, sebaliknya 

penelitian pada tumor lain memperlihatkan prognosis 

yang baik. Pada karsinoma payudara, FOXP3+ TIL juga 

menunjukkan hasil yang berbeda, penelitian oleh Liu et 

al., Droser et al., Kim et al., menyatakan FOXP3+ TIL 

memberikan prognosis buruk, sebaliknya penelitian oleh 

West et al., menyatakan FOXP3+ TIL memberikan 

prognosis baik.4,5,6,7

Tujuan penelitian ini untuk menganalisis adanya 

ekspresi FOXP3+ TIL dan CD8+ TIL pada pasien dengan 

karsinoma payudara pada berbagai stadium T.

METODE PENELITIAN

Rancangan penelitian menggunakan pendekatan cross 

sectional di instalasi Patologi Anatomi RSUD dr. Soetomo 

menggunakan blok parafin karsioma payudara di RSUD 

dr. Soetomo Surabaya, periode 1 Januari 2014–31 

Desember 2016, secara random sampling pada kelompok 

T1, T2, T3 dan T4, dengan masing-masing 11 sampel, 

sehingga total sampel sebanyak 44 kasus. Dengan kriteria 

inklusi blok paraffin berasal dari jaringan tumor payudara 

yang diperoleh dari sediaan modified radical mastectomy, 

hasil pemeriksaan histopatologi sesuai dengan gambaran 

karsinoma payudara, memiliki stadium T yang dapat 

diukur, dan blok paraffin masih memiliki sel tumor yang 

cukup representatif untuk keperluan pemeriksaan immuno-

histokimia. Sedangkan untuk kriteria ekslusi adalah ter-

dapat diagnosis keganasan tambahan selain karsioma 

pada sediaan tersebut, misalnya sarcoma atau phylloides.

Sampel penelitian (n) diperoleh dari rumus :

     
α    = 0,05 
β   =  0,2

  

Z1-α/2 = 1,96  Z1-β =  0,84

Dari penelitian sebelumnya diperoleh nilai r = 0,76 7

Nilai n (sampel) minimal 11 blok paraffin

Penelitian menggunakan pulasan immunohistokimia 

FOXP3+ dan CD8+ pada blok parafin karsinoma payudara 

pada berbagai stadium T. FOXP3+ diperiksa dengan 

antibodi monoclonal FOXP3 (2A11G9) sc-53876 (Santa 

Cruz Biotechnology) dengan dilusi 1:50 dan terpulas 

positif pada inti TIL. CD8+ diperiksa dengan antibodi 

monoclonal CD8-α (0.N.66) sc-70791 (Santa Cruz Bio-

technology) dengan dilusi 1:100 dan terpulas positif pada 

membran sel TIL. Ekspresi FOXP3+ dan CD8+ dihitung 

dari rata-rata 5 lapang pandang 400x HPF, pada area 

stroma tumor (area diluar dari pulau sel tumor dan area 

diantara pulau sel tumor didalam area tumor).7,11 

Analisa data menggunakan SPSS untuk mengetahui 

perbedaan ekspresi FOXP3+ pada kelompok T1, T2, T3, 

dan T4 digunakan uji statistik Kruskal Wallis dan Mann 

Whitney. Untuk mengetahui perbedaan ekspresi CD8+ 

pada kelompok T1, T2, T3, dan T4 digunakan uji statistik 

Brown-Torsythe dan Games-Howell. Untuk mengetahui 

korelasi antara FOXP3 dengan CD8 pada berbagai 

stadium T digunakan uji statistik dengan uji korelasi 

Pearson jika data terdistribusi normal dan uji korelasi 

Spearman jika data tidak terdistribusi dengan normal. Uji 

statistik bermakna jika p < 0,05.

Penelitian ini telah mendapatkan keterangan kelaikan 

etik (ethical clearance) dengan nomor: 252/Panke.KKE/

IV/2017.

HASIL

Uji analisis statistik Kruskal-Wallis, didapatkan hasil 

p = 0,000, terdapat perbedaan yang signifikan antara 
ekspresi FOXP3+ pada T1, T2, T3, dan T4. Sedangkan 

dengan Mann Whitney untuk perbedaan pada tiap 

kelompok, terdapat perbedaan yang bermakna pada 

ekspresi FOXP3+ antara kelompok sampel T1 dan T4 

dengan nilai p = 0,002, antara kelompok sampel T2 dan 
T3 dengan nilai p = 0,007, antara kelompok sampel T2 
dan T4 dengan nilai p = 0,000 (p < 0,05), dan antara 
kelompok sampel T3 dan T4 dengan nilai p = 0,017.
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Tabel 1. karakteristik kliniko patologi pasien

Parameter Frekuensi Persentase (%)

Usia

≤ 40 8 18,2

41-50 13 29,5

51-60 15 34,1

> 60 8 18,2
Jenis 

Histopaologi
Cribiform Ca 1 2,3

IDC 34 77,3

ILC 6 13,6

Mixed IDC ILC 1 2,3

Mucinous Ca 1 2,3

Papillary Ca 1 2,3

Grade

I 5 11,4

II 18 40,9

III 21 47,7

Stadium N

N0 10 22,7

N1 14 31,8

N2 9 20,5

N3 10 22,7

Nx 1 2,3

Tabel 2. Distribution Distribusi karsinoma payudara 

berdasarkan ekspresi FOXP3+

Stadium 

T
N

Ekspresi FOXP3+
P

SD Median Min Max

T1 11 45,92bc 26,26 40,20 10,00 80,00

0,000*
T2 11 66,28c 16,72 71,33 20,07 78,67

T3 11 39,37b 24,81 42,67 11,00 78,67

T4 11 14,85a 8,76 12,40 3,47 30,00

*signifikan pada a=0,05 (Kruskal-Wallis test) 
abc superscript yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan 

antar kelompok (Mann-Whitney test)

Ekspresi FOXP3+

A

B

C

D

Gambar 1. Ekspresi FOXP3+ TIL pada karsinoma 

payudara (imunohistokimia, 400x). 

A. Ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma payudara pada stadium T1. 

B. Ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma payudara pada stadium T2 . 

C. Ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma payudara pada stadium T3. 

D. Ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma payudara pada stadium T4
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Tabel 3. Distribusi karsinoma payudara berdasarkan 

ekspresi CD8+

Stadium 

T
N

Ekspresi FOXP3+
P

SD Min Max

T1 11 40,34ab 23,80 10,40 78,00

0,000
T2 11 57,67b 12,62 38,33 78,67

T3 11 29,49a 11,49 17,73 53,33

T4 11 21,07a 10,26 10,00 39,33

*signifikan pada a = 0,05 (Statistik Brown-Forsythe) 
ab superscript yang sama menunjukkan tidak ada perbedaan 

antar kelompok  (multiple comparisons Games-Howell)

Analisis statistik menggunakan Brown-Forsythe, di  da-

pat kan hasil p = 0,000, terdapat perbedaan yang signifikan 
antara ekspresi CD8+ pada T1, T2, T3, dan T4. Sedangkan 

uji statistik dengan Games-Howell untuk mengetahui 

perbedaan pada tiap kelompok, terdapat perbedaan yang 

bermakna pada ekspresi CD8+ antara kelompok sampel 

pada T2 dan T3 dengan nilai p = 0,000, dan antara 
kelompok T2 dan T4 dengan nilai p = 0,000.

Ekspresi CD8+

A

B

C

D

Gambar 2. Ekspresi CD8+ TIL pada karsinoma payudara. 

A. Ekspresi CD8+ TIL karsinoma payudara pada stadium T1 

(pembesaran 400x). 

B. Ekspresi CD8+ TIL karsinoma payudara pada stadium T2 

(pembesaran 200x). 

C. Ekspresi CD8+ TIL karsinoma payudara pada stadium T3 

(pembesaran 400x). 

D. Ekspresi CD8+ TIL karsinoma payudara pada stadium T4 

(pembesaran 400x).

Korelasi ekspresi CD8+ dan FOXP3+ TIL karsinoma 

payudara pada berbagai stadium T, diuji dengan uji 

korelasi Pearson jika data terdistribusi normal dan uji 

korelasi Spearman jika data tidak terdistribusi dengan 

normal, dapat dilihat pada tabel 4.

Tabel 4. Korelasi ekspresi CD8+ dengan FOXP3+ pada 

karsinoma payudara

Stadium 
Korelasi Ekspresi CD8+ dengan FOXP3+

Koefisien korelasi p

T1 r = 0,824 0,002*

T2 r
s
 = 0,469 0,146

T3 r = 0,319 0,340

T4 r = 0,403 0,219

Semua T r
s 
= 0,714 0,000*

*signifikan pada a = 0,05 
(r = koefisien korelasi Pearson, r

s 
= koefisien korelasi Spearman)
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Hasil analisa uji korelasi Pearson didapatkan adanya 

korelasi positif yang signifikan antara ekspresi CD8+ 

dengan ekspresi FOXP3+ pada stadium T1TIL karsinoma 

payudara dengan hasil r = 0,824 dengan nilai p = 0,002 
(p < 0,05). Sedangkan analisa dengan uji korelasi Spearman 

didapatkan adanya korelasi positif yang signifikan antara 

ekspresi CD8+ dengan ekspresi FOXP3+ pada semua 

stadium T TIL karsinoma payudara dengan hasil r
s 
= 0,714 

dengan nilai p = 0,000 (p < 0,05). Sehingga pada stadium 
T1 dan stadium semua T terdapat korelasi positif yang 

bermakna antara ekspresi FOXP3+ dan CD8+.

PEMBAHASAN

Karakteristik Sampel Penelitian

Penelitian ini terdiri dari 44 blok parafin karsinoma 

payudara, semuanya berjenis kelamin wanita, dengan 

rentang usia terbanyak 51–60 tahun. Berdasarkan 

gambaran histopatologis terbanyak adalah IDC (Infiltra-

ting Ductal Carcinoma) yaitu sebanyak 34 pasien (77,3%), 

dengan derajat differensiasi (grading) paling banyak 

grade III, sebanyak 20 pasien (45,5%), dan stadium N 

paling banyak adalah N1, yaitu sebanyak 14 pasien (31,8%).

Ekspresi FOXP3+ pada Tumor Infiltrating Lymphocyte 

(TIL) karsinoma payudara dengan berbagai stadium T 

(T1, T2, T3, T4).

FOXP3 gen X-linked adalah anggota dari keluarga 

forkhead box/winged-helix faktor transkripsi meliputi 

perkembangan dan fungsi regulasi sistem imun.12 Pada 

penelitian ini dilakukan pemeriksaan immunohistokimia 

untuk melihat ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma payudara 

pada masing-masing kelompok berbagai stadium T, 

dengan menggunakan antibodi monoklonal FOXP3+, yang 

dinilai berdasarkan persentase jumlah sel tumor yang tercat 

positif pada inti sel limfosit pada area stroma tumor.

Pada penelitian ini didapatkan hasil, dimana ukuran 

tumor > 2–5 cm (T2) memiliki presentasi FOXP3+ paling 

tinggi kemudian diikuti ukuran tumor < 2 cm (T1) 

kemudian ukuran tumor > 5 cm (T3) dan terakhir T4, ini 

sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Frey et al 

dan Liu et al..4

Terjadinya karsinoma itu sendiri memerlukan suatu 

perjalanan dan banyak faktor imunitas, dimana fase awal 

(fase eleminasi) sistem imun innate dan adaptive 

berkerjasama untuk mendeteksi dan menghancurkan sel 

karsinoma sebelum muncul secara klinis, peran ke se-

imbangan respon imun anti tumor seperti sel T CD8+, sel 

T CD4, sel NK dan sel NKT dibutuhkan, sehingga CD8+ 

keberadaanya tinggi pada fase awal. Seiring dengan 

perjalanan tumor, DC (Dendritic Cell) dapat memproduksi 

Treg dan sel tumor itu sendiri dapat merekrut dan 

menstimulasi sel Treg dengan mensekresi TGF-β dan CCL-2, 
dalam penelitian ini FOXP3+ merupakan biomarker dari 

Treg. Sehingga pada fase equilibrium terjadi keseim-

bangan antara faktor anti tumor dan fase promoting 

tumor. FOXP3+ berperan penting selama seleksi CD8+. 

Treg juga berperan dalam menghambat APC (DC), CD8+, 

NK dan CD4+, yang akan menghambat pengenalan sel 

imun, sehingga menyebabkan kanker terus berkembang 

pada fase akhir atau fase escape. Ketika DC juga di-

hampat maka pada fase lanjut ini konsentrasi Treg juga 

akan turun.3 Seperti pada pe nelitian kali ini didapatkan 

hasil pada tumor-tumor stadium awal atau T1 ekspresi 

dari FOXP3 tinggi, ke mudian meningkat pada stadium T2, 

ini dapat disebab kan karena pada awal FOXP3+ masih 

banyak diproduksi dan setelahnya menurun pada stadium 

lanjut (T3 dan T4) dapat disebabkan karena sel imun 

sendiri yang banyak dihambat sehingga Treg sendiri 

menurun produksinya.

Ekspresi CD8+ pada Tumor Infiltrating Lymphocyte 

(TIL) karsinoma payudara dengan berbagai stadium T 

(T1, T2, T3, T4)

CD8 (Cluster of differentiation 8) adalah glikoprotein 

yang berfungsi sebagai co-reseptor untuk T Cell Reseptor 

(TCR). CD8 mengikat molekul Major Histocompatibility 

Complex (MHC) spesifik untuk protein MHC kelas I. CD8 

berfungsi sebagai Cytotoxic T Lymphocytes (CTL) yang 

akan menghancurkan sel inang mikroba. Sel T sitotoksik 

ini merupakan limfosit T yang dapat membunuh sel 

kanker.3,9

Telah disebutkan bahwa ada fase eleminasi dimana 

keseimbangan respon imun anti tumor seperti sel T CD8+, 

sel T CD4, sel NK dan sel NKT dibutuhkan, terutama sel T 

CD8+ dapat melisis sel karsinoma secara langsung, atau 

melalui sel T CD4 yang mengenali APC melalui MHC II 

dan membuat sel T CD8 melalui TCR akan membentuk 

kompleks dengan APC melalui MHC I, sehingga CTL 

menghasilkan granzym, porfirin dan interferon γ me-

nyebabkan granule exocytosis dan menyebabkan 

kematian sel melalui apoptosis. Fase equilibrium terjadi 

keseimbangan antara faktor anti-tumor dan tumor-

promoting tumor. Pada fase escape sel karsinoma dapat 

lepas dari sistem imun, termasuk penurunan pengenalan 

melalui penurunan ekspresi MHC I dan peningkatan 

faktor imunosupresif, dimana pada aktivasi yang terus-

menerus dan berkepanjangan sel T CD8+ terjadi 

kelelahan, maka CTLA-4, TIM-3 dan PD-1 pada CD8+ akan 

memberikan sinyal penghambatan.3 Sehingga dapat dilihat 
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bahwa pada tumor dengan stadium awal ekspresi CD8+ 

didapatkan tinggi dan akan mening kat pada stadium T2, 

kemudian akan menurun pada stadium akhir (T3 dan T4), 

hal ini dapat disebabkan karena CD8+ telah terjadi 

kelelahan karena aktivasi yang terus menerus dan dapat 

juga pada fase akhir ini CD8+ telah banyak dihambat oleh 

FOXP3+.

Korelasi ekspresi CD8+ dengan FOXP3+ pada Tumor 

Infiltrating Lymphocyte (TIL) karsinoma payudara

Penelitian oleh West et al., menyebutkan bahwa 

FOXP3+ TIL sangat berkorelasi dengan tingginya tingkat 

CD8+ TIL,7,10 hal ini sesuai dengan hasil penelitian saat ini.

Sel T CD8+ dan Treg dapat menyusup ke tumor 

menggunakan mekanisme yang serupa. Ekstravasasi sel 

T dimulai dengan rolling vascular dan berinteraksi dengan 

endothelial selectin, yang diekspresikan oleh Treg dan sel 

T CD8+ yang diaktifkan. Kemokin pada lumen vaskular 

kemudian mengaktifkan molekul adhesi limfosit untuk 

mempromosikan terjadinya ekstravasasi. Disini mayoritas 

reseptor kemokin yang memediasi ekstravasasi sel T 

CD8+ juga diekspresikan oleh sel T FOXP3+. Dengan 

demikian, FOXP3+ dan CD8+ TIL keduanya dapat ber-

sama-sama menginfiltrasi pada karsinoma payudara. 

Sehingga keberadaannya dapat ditemukan bersamaan 

pada karsinoma payudara.7 Seperti halnya penelitian kali 

ini, didapatkan korelasi positif antara tingginya FOXP3+ 

dan CD8+.

Keterbatasan dalam penelitian ini dalam hal keter-

sediaan data stadium klinis, data kadar serum darah, 

terapi yang diberikan sebelum MRM, belum ada metode 

yang standar dalam perhitungan, serta kontrol proses 

pembuatan preparat yang masih kurang.

Berdasarkan hasil penelitian: terdapat perbedaan 

ekspresi FOXP3+ TIL antar stadium T karsinoma payudara. 

FOXP3+ TIL terekspresi lebih tinggi pada stadium T2 

(ukuran tumor > 2 cm sampai < 5 cm), kemudian me-

nurun pada stadium T3 (ukuran tumor > 5 cm) dan T4 

(tumor dengan berbagai ukuran dengan ulkus dan skin 

nodule), terdapat perbedaan ekspresi CD8+ TIL antar 

stadium T karsinoma payudara. CD8+ TIL terekspresi 

lebih tinggi pada stadium T2 (ukuran tumor > 2 cm 

sampai < 5 cm), kemudian menurun pada stadium T3 

(ukuran tumor > 5 cm) dan T4 (tumor dengan berbagai 

ukuran dengan ulkus dan skin nodule), terdapat hubungan 

positif antara ekspresi FOXP3+ dan CD8+ TIL karsinoma 

payudara pada stadium T1 dan stadium T1 secara 

keseluruhan.

Penelitian ini dapat membantu memprediksi prognosis 

karsinoma payudara, sehingga dapat membantu klinisi 

dalam terapi dan prognosis pasien.
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penulis juga menyampaikan rasa terima kasih sedalam-
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dan juga kepada guru-guru kami dan berbagai pihak yang 

telah memberikan bantuan dan dukungan sehingga 

penelitian ini dapat diselesaikan. Peneliti tidak memiliki 

permasalahan dalam pembuatan penelitian ini.

KESIMPULAN     

Terdapat perbedaan ekspresi FOXP3+ TIL karsinoma 

payudara pada setiap stadium T dan terdapat perbedaan 

ekspresi CD8+ TIL karsinoma payudara pada setiap 

stadium T. Terdapat peran dan hubungan antara ekspresi 

FOXP3+ dan CD8+ TIL karsinoma payudara pada kese-

luruhan stadium T. Sehingga keberadaan dari FOXP3+ 

dan CD8+ mempunyai peranan pada karsinoma payudara 

dengan prognosa yang lebih baik.

Berdasarkan hasil dan pembahasan penelitian, maka 

disarankan: perlu dilakukan penelitian lanjutan meng-

gunakan antibodi FOXP3+ dan CD8+ pada karsinoma 

payudara dengan kelengkapan data stadium klinis, data 

terapi yang telah diberikan sebelum MRM, kadar serum 

darah dan dilakukan perhitingan rasio antara FOXP3+ dan 

CD8+, perlu dilakukan penelitian prospektif lanjutan 

dengan marker TIL lain, contoh dengan CD4Th1, CD4 Th2 

untuk memperjelas peran TIL pada karsinoma payudara 

secara keseluruhan dan penelitian TIL terkait dengan 

subtipe molekular dari karsinoma payudara, penelitian 

lanjutan dengan pasien MRM dengan karsinoma yang 

sejenis. 
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