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BAB I 

PENDAHULUAN 

 
 

1.1 Latar belakang 

Neoplasma secara harfiah berarti “pertumbuhan baru”. Dalam 

penggunaan istilah kedokteran yang umum, neoplasma sering disebut 

sebagai tumor. Tumor ganas (maligna) secara kolektif disebut kanker 

(Kumar et al., 2012). Kanker payudara merupakan keganasan pada 

jaringan payudara yang dapat berasal dari epitel duktus maupun lobulusnya 

(Kemenkes., 2015). 

Angka kejadian kanker payudara di dunia sebanyak 14,9 juta kasus 

baru di tahun 2012. Dan akan diprediksi meningkat sebanyak 22 juta kasus 

baru dalam dua dekade ke depan (Ghoncheh., 2015). Indonesia, estimasi 

insiden kanker payudara 40,3 per 100.000 perempuan atau 48.998 kasus 

baru per tahun. Angka ini merupakan 30,5 % dari seluruh jenis kanker pada 

perempuan atau 16,4 % dari seluruh jenis kanker pada laki-laki dan 

perempuan. Hal ini berarti ada 6 kasus kanker payudara setiap jam di 

Indonesia (Globocan, 2012). 

Data di Sulawesi Selatan dalam periode 2008-2012, kanker payudara 

menempati urutan pertama angka kejadian kanker. Data dari RS Wahidin 

Sudirohusodo Makassar, penderita kanker payudara yang datang berobat 

dari tahun 2008-2012 adalah 1497 pasien, dengan rata-rata 299 pasien per 



 
 

2 
 

tahunnya, dengan frekuensi usia 40-49 tahun sebesar 39.4% (Yulianto 

R.,2013). 

Saat ini banyak modalitas terapi yang telah digunakan dan 

memberikan hasil yang baik, terutama jika penanganan dilakukan pada 

tahap awal perkembangan penyakit. Pada kenyataannya pasien datang 

berobat setelah penyakit dalam keadaan lanjut dan bahkan telah menyebar 

ke seluruh tubuh. Berbagai usaha telah dilakukan untuk dapat mendeteksi 

penyakit ini secara dini, dan berbagai usaha lainnya dikembangkan untuk 

dapat mendeteksi perjalanan penyakit ini (Keyhani M.,2005).  

Sekitar 65-70% kasus kanker payudara merupakan kanker yang 

tergantung estrogen dan sekitar 10 -15% kasus merupakan kanker yang 

positif mengekspresi Human Epidermal Growth Factor (HER-2) berlebihan 

dan 10 -15 % kasus triple negatif (Zhang et al., 2013). 

Subtipe molekuler sel kanker payudara semakin dikembangkan 

sebagai langkah awal pemilihan terapi dan memprediksi prognosis pasien 

kanker payudara (Yersal & Barutca., 2014). Pada konsensus St Gallen 

2013 subtipe kanker payudara dikelompokkan menjadi tipe Luminal A, 

Luminal B, HER-2 positif dan triple negatif. Subtipe molekuler luminal 

dipengaruhi oleh Estrogen Receptor (ER), Progesteron Receptor (PR) , 

Her-2 dan kadar Ki67. Subtipe molekuler berguna untuk menentukan 

pemilihan jenis terapi yang akan diberikan dan menggambarkan prognosis 

dari masing-masing subtipe (Goldhirsch et al., 2013). Subtipe Luminal A & 

B biasanya memberikan prognosa yang lebih baik dan subtype molekuler 
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HER-2 (+) dan triple negatif memberikan prognosa yang buruk pada pasien 

dengan kanker payudara (Sobri et al., 2012 & Goldhirsch et al., 2013).  

Di Indonesia sampai saat ini belum banyak penelitian ataupun 

publikasi data yang menunjukkan hubungan dari subtipe molekuler dengan 

Grading Histopatologi dan khususnya dalam kaitan dengan Disease Free 

Survival (DSF) dan Overall Survival (OS) pada penderita kanker payudara. 

Sehingga dalam hal ini penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menyelidiki 

subtipe molekuler tersebut dalam korelasinya dengan grading histopatologi, 

dan menganalisa pula Disease Free Survival dan Overall Survival pada 

pasien kanker payudara. 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Berdasarkan uraian latar belakang masalah di atas, maka dapat 

dirumuskan pertanyaan penelitian sebagai berikut : 

Apakah ada hubungan antara subtipe molekuler, stadium dan metastase 

dengan Disease Free Survival (DFS) dan Overall Survival (OS) pada pasien 

kanker payudara di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar? 
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1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Untuk mengetahui adanya hubungan antara subtipe molekuler, stadium 

dan metastase dengan Disease Free Survival (DFS) dan Overall Survival 

(OS) pada pasien kanker payudara. 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

Diketahui hubungan antara subtipe molekuler, stadium dan 

metastase dengan Disease Free Survival (DFS) dan Overall Survival 

(OS) pada pasien kanker payudara di RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo 

Makassar. 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat Bagi Pengetahuan 

Sebagai informasi ilmiah atau bukti empiris tentang hubungan antara 

subtipe molekuler, stadium dan metastase dengan grading histopatologi 

dan khususnya dalam kaitan dengan Disease Free Survival (DFS) dan 

Overall Survival (OS) pada pasien kanker payudara. 

 

1.4.2 Manfaat Bagi Klinisi 

   Menjadi pedoman dalam memprediksikan progresifitas penyakit, 

rekurensi pada pasien kanker payudara berdasarkan subtipe molekuler, 

stadium dan metastase. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 
 

2.1 Kanker Payudara 

2.1.1 Definisi 

 Kanker payudara adalah suatu bentuk keganasan pada payudara 

yang dapat terjadi pada sistem duktal dan sistem lobular serta dapat 

menyebar secara infiltratif, melalui aliran limfe maupun melalui aliran darah 

(Desen, 2008).  

 

2.1.2 Epidemiologi 

Kanker Payudara adalah salah satu keganasan yang mengancam 

nyawa. Sekitar 12-13% wanita mengalami kanker payudara dalam 

hidupnya. Para ahli di Amerika Serikat memperkirakan pada tahun 2013, 

terdapat 174.480 kasus baru dan pada laki-laki dalam tahun yang sama 

terdapat ± 2.030 kasus baru. Meskipun kanker payudara pada laki-laki 

adalah jarang, tetapi insiden pertahunnya diperkirakan makin meningkat 

(Bland KI, 2009; ACS,2016). 

Kanker payudara adalah kanker paling umum kedua di dunia dan 

sejauh ini merupakan kanker yang paling sering pada wanita dengan 

perkiraan 1,67 juta kasus kanker baru didiagnosis pada tahun 2012 (25% 

dari semua kanker). Kanker payudara menempati urutan sebagai penyebab 

kelima kematian akibat kanker secara keseluruhan (522.000 kematian) dan 

merupakan penyebab kematian akibat kanker yang paling sering pada 
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wanita di daerah yang kurang berkembang (324.000 kematian, 14.3% dari 

total), dan penyebab kedua kematian akibat kanker di daerah yang lebih 

maju (198.000 kematian, 15.4%) setelah kanker paru-paru. Berdasar data 

dari WHO tahun 2012, insiden kanker payudara di Indonesia sebesar 

48.998 atau tingkat insiden sebesar 40.3 kasus per 100.000 penduduk per 

tahun, dengan tingkat kematian sebesar 19.750 kasus atau 16.6 kasus 

kematian per 100.000 kasus per tahun (IARC, 2016). 

2.1.3 Faktor Resiko  

Faktor resiko adalah faktor-faktor yang dapat menyebabkan 

terjadinya kanker payudara tapi bukan faktor yang langsung menyebabkan 

terjadinya kanker tersebut, antara lain:  

1. Umur 

Insiden kanker payudara meningkat sesuai umur, menjadi 2 kalinya 

setiap bertambah 10 tahun sampai menopause, kemudian akan 

menurun secara drastis (McPherson et al.,2000) 

2. Umur saat menarche dan menopause 

Wanita yang terlalu cepat menstruasi di bawah 12 tahun atau terlalu 

lama menopause (umur di atas 55 tahun) meningkatkan risiko 

terjadinya kanker payudara. Hal ini dikarenakan adanya paparan 

estrogen dalam jangka panjang, sehingga risiko terjadinya kanker 

payudara menjadi lebih meningkat (Bland KI,2009). 

3. Umur saat hamil pertama 

Umur yang lanjut saat melahirkan untuk yang pertama kalinya 
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meningkatkan risiko terjadinya kanker payudara. Resiko menderita 

kanker payudara pada wanita yang hamil pertama saat berumur diatas 

30 tahun adalah 2 kalinya dibandingkan dengan mereka yang hamil 

pertama saat berusia dibawah 20 tahun. Total jumlah siklus menstruasi 

pada wanita yang hamil dan menyusui menjadi berkurang, paparan 

estrogennya menjadi berkurang, sehingga pada wanita hamil dan 

menyusui mempunyai efek protektif terhadap risiko terjadinya kanker 

payudara dikemudian hari (ACS, 2016) 

4. Riwayat Keluarga 

Di negara-negara barat, 10% kanker payudara disebabkan adanya 

faktor genetik. Umumnya kanker payudara dicurigai diturunkan secara 

autosomal dominan, Ini artinya anggota keluarga mempunyai gen yang 

abnormal tapi tidak berkembang menjadi kanker payudara. Belum 

diketahui dengan pasti berapa banyak gen kanker payudara yang ada. 

Sampai saat ini gen kanker payudara yang baru diketahui adalah 

BRCA1, BRCA2 yang dominan pada wanita Yahudi di eropa timur dan 

2,5% nya mengalami mutasi p53, ESR gen yang merupakan variasi dari 

Estrogen Reseptor Gen, khususnya ESR1-2 yang bermutasi. Kanker 

payudara yang berhubungan dengan mutasi genetik cenderung untuk 

muncul di bawah umur 65 tahun. Wanita yang mempunyai hubungan 

langsung dengan keluarga yang menderita kanker payudara (ibu, 

kakak-adik kandung), cenderung untuk menderita kanker payudara 2 

kali atau lebih sebelum umur 50 tahun (Box and Russel, 2009). 
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5. Riwayat tumor jinak payudara 

Wanita dengan Atypical Ephitelial Hyperplasia mempunyai resiko 4-5 

kali untuk menjadi Kanker Payudara dibandingkan dengan wanita yang 

tidak mempunyai kelainan di payudaranya, ini adalah pertumbuhan 

yang tidak semestinya dari payudara dan merupakan faktor yang 

sangat signifikan dengan terjadinya kanker payudara (Desen, 2008). 

6. Radiasi 

Resiko kanker payudara meningkat menjadi 2 kali pada remaja putri 

yang terekspose radiasi selama perang dunia ke 2. Radiasi ionisasi 

untuk penyakit lainnya juga meningkatkan risiko kanker payudara, 

karena memicu terjadinya mutasi genetik (Bland KI, 2009). 

7. Faktor Hormonal 

Hubungan antara faktor hormonal dengan kejadian kanker payudara 

sudah diketahui sejak abad ke 18. Pada tahun 1896 G.T. Beaston 

dalam publikasinya di The Lancet membuktikan bahwa kanker 

payudara stadium lanjut dapat mengecil setelah dilakukan ovarektomi 

pada pasien kanker payudara premenopause, juga dibuktikan adanya 

pengecilan tumor setelah dilakukan adrenalektomi dan hypophisektomi 

pada kanker payudara stadium lanjut (McPherson et al.,2000). 

8. Diet 

Bagaimana diet dan nutrisi dapat mempengaruhi karsinogenesis 

kanker payudara merupakan suatu pertanyaan yang sangat kompleks, 

karena kanker payudara terjadi secara multistage yang meliputi inisiasi, 
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promosi dan progresi. Secara umum telah diketahui adanya pengaruh 

faktor lingkungan terhadap kejadian kanker pada manusia, kebanyakan 

faktor lingkungan ini dikaitkan dengan gaya hidup termasuk kebiasaan 

merokok, pemaparan terhadap cahaya matahari, minum alkohol dan 

diet. Faktor yang paling penting adalah diet, tapi hubungannya secara 

langsung terhadap kejadian kanker payudara adalah sangat lemah dan 

tidak konsisten (ACS,2016). 

 

2.1.4 Patogenesis  

Etiologi kanker payudara sampai saat ini masih belum jelas, tapi 

data menunjukkan adanya hubungan yang erat antara lingkungan, agen 

penyebab dan penderita itu sendiri yang mungkin merupakan satu atau 

beberapa faktor resiko sekaligus. Kurang lebih 5% kasus kanker payudara 

diturunkan secara herediter (Greene FL, et al, 2010). 

Kanker merupakan penyakit genetik dan disebabkan adanya 

genom abnormal yang terjadi karena adanya kerusakan gen yang mengatur 

pertumbuhan dan deferensiasi sel. Gen pengatur ini disebut protoonkogen 

dan suppresor gene dan terdapat pada semua kromosom. Protoonkogen 

yang telah berubah dan menyebabkan kanker disebut onkogen. Kelainan 

genetik telah diketahui merupakan predisposisi terjadinya kanker payudara, 

dalam beberapa dekade terakhir ini telah banyak menarik perhatian para 

ahli, terbukti dengan banyaknya penelitian yang mengarah ke biologi sel 

dan genetik (Arslan N., et al, 2000) 
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Pada penelitian Luria-Delbruck membuktikan bahwa dalam suatu 

tumor terdapat kelompok-kelompok sel yang mempunyai kemampuan 

metastasis yang berbeda-beda. Kang dkk dalam penelitian mereka juga 

menunjukkan bahwa tidak semua sel kanker mengekspresikan gen yang 

dibutuhkan oleh sel untuk melakukan metastasis (Dorit Laessig, et al, 

2007). 

Disamping itu dalam perjalanan penyakitnya, pertumbuhan sel-sel 

kanker merupakan proses yang kompleks dan dinamis, yaitu seperti sel 

tubuh yang lain dapat beradaptasi karena pengaruh faktor lingkungan 

interna atau eksterna. Seperti contoh ketika proses pertumbuhan kanker 

menjadi invasif, yaitu saat menembus membran basalis (perubahan dari 

stadium 0 menjadi stadium I ) terjadi perubahan biologi dimana sel kanker 

berasal dari sistem duktolobular (sel-sel luminal) berubah sifat dengan 

mengekspresikan marker untuk stemcell yaitu CD44+ / CD24-. Sel kanker 

ini merubah beberapa ekspresi protein penanda sel epitel menjadi penanda 

untuk sel mesenkimal seperti hilangnya penanda untuk sel epitel sitokeratin 

dan E-cadherin menjadi Vimentin dan N-cadherin (mesenkimal). Pada sel 

kanker juga terjadi over ekspresi MUC 1 juga dihubungkan dengan 

pertumbuhan sel yang tinggi dan perubahan polaritas sel. MUC 1 berfungsi 

sebagai anti adhesi, proteksi dan kontrol terhadap lingkungan mikro sel 

kanker selama proses invasi maupun metastasis (Jennifer J Rahn, et al, 

2008).Lihat gambar 1.  

Penelitian yang lebih intensif pengaruh MUC 1 pada sel kanker 
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payudara memberikan hasil yang informatif yaitu terjadi perubahan sel 

menjadi motil, rangsangan terhadap MUC 1 menyebabkan proses-proses 

biologi molekular, yaitu dengan hasil akhirnya menyebabkan sel kanker 

memiliki kemampuan mobil atau dapat bermigrasi (Jennifer J Rahn, et al, 

2008). Lihat gambar 2.  

 

 

 

 

 

 

     Gambar 1. Peran mucin pada      Gambar 2. Peran mucin Pada 

   proses invasi dan metastasis     motilitas sel  

 

 

2.1.5  Gambaran Patologi Kanker Payudara 

  Berdasarkan WHO Histological Classification of Breast Tumor, 

kanker payudara diklasifikasikan sebagai berikut (Desen, 2008; Manuaba, 

2010): 

1. Non-invasif karsinoma  

o Non-invasif duktal karsinoma 

o Lobular karsinoma in situ 

2. Invasif Karsinoma  
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o Invasif duktal karsinoma 

o Papilobular karsinoma 

o Solid-tubular karsinoma 

o Scirrhous karsinoma 

o Special types 

o Mucinous karsinoma 

o Medulare karsinoma 

o Invasif lobular karsinoma 

o Adenoid cystic karsinoma 

o karsinoma sel squamos 

o karsinoma sel spindel 

o Apocrin karsinoma 

o Karsinoma dengan metaplasia kartilago atau osseus 

metaplasia 

o Tubular karsinoma 

o Sekretori karsinoma 

3. Paget's Disease. 
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2.1.5.1 Grading Histopatologi 

Grading tumor bertujuan untuk menilai tingkat agresivitas atau derajat 

differensiasi tumor. Dengan pemeriksaan histopatologi dilihat 3 poin penting 

yaitu berdasarkan tingkat kemiripan dengan jaringan normal (Tubular 

formation), ukuran inti dan pleomorfisme dan aktivitas mitosis. Metode 

penilaian yang paling sering digunakan adalah Nottingham Modification of 

Bloom Richardson System yakni: 

1. Formasi tubular 

Nilai 1 bila formasi tubular ≥ 75% dari tumor 

Nilai 2 bila formasi tubular 10-75% dari tumor 

Nilai 3 bila formasi tubular ≤ 10% dari tumor 

2. Bentuk nukleus 

Nilai 1 bila ukuran/bentuk nucleus variasi minimal 

Nilai 2 bila ukuran /bentuk nucleus variasi sedang 

Nilai 3 bila ukuran/bentuk variasi nucleus sangat bervariasi 

3. Jumlah mitosis 

Dihitung berdasar pada 10 lapangan pandang besar (10x40) pada 

yg representative 

 Nilai 1: 0-9/LPB 

 Nilai 2: 10-19/LPB 

 Nilai 3: ≥20/LPB 

Penilaian : 

Nilai 3-5: Diferensiasi baik ( low grade ) 
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Nilai 6-7: Diferensiasi sedang (moderate grade ) 

Nilai 8-9: Diferensiasi buruk ( high grade ) 

 Hubungan antara grading histopatologi dengan prognosis 

berdasarkan WHO adalah untuk grading low grade persentase untuk angka 

ketahanan hidup 5 dan 10 tahun adalah 75% dan 45%. Pada moderate 

grade angka ini sebesar 53% dan 27%, sedangkan untuk high grade 

didapatkan angka 31% dan 18% (Rakha et al., 2010). 

 

2.1.6 Gambaran Klinis 

Pertumbuhan sel-sel kanker payudara memberikan gejala dan tanda 

akibat pertambahan massa, infiltrasi maupun metastasis (Greene FL, et al, 

2010). 

 

2.1.6.1 Massa tumor 

 Sebagian besar bermanifestasi sebagai massa di payudara yang 

tidak nyeri, sering kali ditemukan secara tidak sengaja. Lokasi massa 

kebanyakan di kuadran lateral atas, umumnya lesi soliter, konsistensi agak 

keras, batas tidak tegas, permukaan tidak licin, mobilitas kurang (pada 

stadium lanjut terfiksasi ke dinding thoraks). Massa cenderung membesar 

bertahap, dalam beberapa bulan bertambah besar secara jelas (Desen, 

2008). 
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2.1.6.2 Perubahan kulit 

1. Dimpling: ketika tumor mengenai ligamen glandula mammae, 

ligamen memendek hingga kulit setempat menjadi cekung. 

2. Peau d’orange: ketika vasa limfatik subkutis tersumbat sel kanker, 

hambatan drainase limfe menyebabkan udema kulit, folikel rambut 

tenggelam ke bawah sehingga tampak seperti kulit jeruk. 

3. Nodul satelit: ketika sel kanker di dalam vasa limfatik subkutis 

masing-masing membentuk nodul metastasis, di sekitar lesi primer 

dapat muncul banyak nodul tersebar, secara klinis disebut nodul 

satelit. 

4. Invasi, ulserasi kulit: ketika tumor menginvasi kulit, tampak 

perubahan berwarna merah atau merah gelap. Bila tumor terus 

bertambah besar, lokasi itu dapat menjadi iskemik, ulserasi 

membentuk bunga terbalik, ini disebut “Cowli flower”. 

5. Perubahan inflamatorik: secara klinis disebut “karsinoma mammae 

inflamatorik”, keseluruhan kulit mammae bengkak dan memerah, 

mirip peradangan. Tipe ini sering ditemukan pada kanker payudara 

waktu hamil atau laktasi (Desen, 2008; Manuaba, 2010). 

2.1.6.3 Perubahan Papila Mammae 

1. Retraksi, distorsi papila mammae: umumnya akibat tumor 

menginvasi jaringan sub papilar. 

2. Sekret papilar (umumnya sanguineus): sering karena karsinoma 

papilar dalam duktus yang besar atau tumor mengenai duktus besar. 
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3. Perubahan eksematoid: merupakan manifestasi spesifik dari 

penyakit Paget. Klinis tampak aereola, papila mammae tererosi, 

berkrusta, sekret, deskuamasi, sangat mirip eksim (Desen, 2008; 

Manuaba, 2010). 

2.1.6.4 Pembesaran Kelenjar Limfe Regional  

  Pembesaran kelenjar limfe axilar ipsilateral dapat soliter atau 

multipel. Pada awalnya mobile, kemudian dapat saling adhesi dengan 

jaringan sekitarnya. Dengan perkembangan penyakit, kelenjar limfe 

supraklavikular juga dapat menyusul membesar. Yang perlu diperhatikan 

adalah ada sebagian kecil pasien kanker payudara hanya datang dengan 

pembesaran kelenjar limfe axilar tanpa adanya massa di payudara, disebut 

dengan kanker payudara tipe tersembunyi (Desen, 2008; Manuaba, 2010). 

2.1.6.5 Metastase 

  Kanker payudara yang telah mengalami metastase, yaitu kanker 

telah menyebar diluar tempat asalnya, hal ini menyebabkan timbulnya 

gejala-gejala sesuai lokasi munculnya metastase tersebut. Lokasi tersering 

dari metastase kanker payudara adalah tulang, hati, paru dan otak (Desen, 

2008; Manuaba, 2010).  

 

2.1.7 Pemeriksaan Penunjang 

Pemeriksaan penunjang yang perlu dilakukan untuk menegakkan 

diagnosis penyakit ini, antara lain: (Bland KI, 2009; Greene FL, et al, 2010) 

1. Mamografi 



 
 

17 
 

Kelebihan mamografi adalah dapat menampilkan nodul yang sulit 

dipalpasi atau terpalpasi atipikal menjadi gambar, dapat menemukan 

lesi payudara yang tanpa nodul namun terdapat bercak mikrokalsifikasi, 

kadang-kadang terdapat distorsi jaringan payudara disekitar massa 

tumor dapat digunakan untuk analisis diagnostik dan rujukan tindak 

lanjut. Ketepatan diagnosis sekitar 80%. 

2. USG 

Transduser frekuensi tinggi dan pemeriksaan dopler tidak hanya dapat 

membedakan dengan sangat baik tumor kistik atau padat, tapi juga 

dapat mengetahui pasokan darahnya serta kondisi jaringan sekitarnya, 

dapat juga dipakai untuk panduan pemeriksaan FNA, menjadi dasar 

diagnostik yang sangat baik, karena sensitifitasnya menjadi lebih baik 

dimana massa tumor langsung terlihat. 

3. MRI payudara 

Karena tumor payudara mengandung densitas mikrovaskuler 

(MVD=microvascular density) abnormal, MRI payudara dengan kontras 

memiliki sensitifitas dan spesifitas tinggi dalam diagnosis kanker 

payudara stadium dini, tapi pemeriksaan ini cukup mahal, sulit 

digunakan secara luas, hanya menjadi satu pilihan dalam diagnosis 

banding terhadap mikro tumor. 

4. Pemeriksaan laboratorium 

Dewasa ini belum ada penanda tumor yang spesifik untuk diagnosis 

kanker payudara. Pemeriksaan Penanda tumor CEA dan Ca 15-3 dapat 
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dipertimbangkan untuk pemantauan hasil terapi dan rekurensi. 

5. Fine-Needle Aspiration Biopsi (FNAB) 

Metode ini sederhana, aman, akurasi mencapai 90% lebih. Data 

menunjukkan bahwa tehnik ini tidak mempengaruhi hasil terapi. 

6. Pemeriksaan Biopsi 

Cara biopsi dapat berupa biopsi eksisi atau insisi, tapi umumnya 

dengan biopsi eksisi. Prosedur “frozen section” dapat dikerjakan pada 

RS dengan fasilitas yang tersedia. 

 

2.1.8  Stadium Klinis  

  Stadium penyakit kanker adalah suatu keadaan dari hasil penilaian 

dokter saat mendiagnosis suatu penyakit kanker yang diderita pasiennya, 

sudah sejauh manakah tingkat penyebaran kanker tersebut baik ke organ 

atau jaringan sekitar maupun penyebaran ketempat jauh. Stadium hanya 

dikenal pada tumor ganas atau kanker dan tidak ada pada tumor jinak. 

Untuk menentukan suatu stadium, harus dilakukan pemeriksaan klinis dan 

ditunjang dengan pemeriksaan penunjang lainnya yaitu histopatologi atau 

Patologi Anatomi, radiologi, USG, dan bila memungkinkan dengan CT Scan 

atau scintigrafi. Banyak sekali cara untuk menentukan stadium, namun 

yang paling banyak dianut saat ini adalah stadium kanker berdasarkan 

klasifikasi sistem TNM yang direkomendasikan oleh IUAC (International 

Union Against Cancer dari WHO atau World Health Organization)/ AJCC 
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(American Joint Committee On Cancer) yang disponsori oleh American 

Cancer Society and American College of Surgeon (Compton et al., 2012).  

  TNM merupakan singkatan dari "T" yaitu Tumor size atau ukuran 

tumor , "N" yaitu Node atau kelenjar getah bening regional dan "M" yaitu 

metastasis atau penyebaran jauh. Ketiga faktor T, N, M dinilai baik secara 

klinis sebelum dilakukan operasi, juga sesudah operasi dan dilakukan 

pemeriksaan histopatologi (PA). Pada kanker payudara, penilaian TNM 

sebagai berikut (Compton et al., 2012): 

 

T = ukuran tumor primer 

Ukuran T secara klinis , radiologis dan mikroskopis adalah sama. 

Nilai T dalam cm, nilai paling kecil dibulatkan ke angka 0,1 cm. 

Tx  : Tumor primer tidak dapat dinilai. 

T0  : Tidak terdapat tumor primer. 

Tis  : Karsinoma in situ. 

 Tis(DCIS) : Ductal carcinoma in situ. 

 Tis (LCIS) : Lobular carcinoma in situ. 

 Tis (Paget) : Penyakit Paget pada puting tanpa adanya tumor. 

T1: Tumor dengan ukuran diameter terbesarnya 2 cm atau  

kurang 

T1mic: Adanya mikroinvasi ukuran 0,1 cm atau kurang. 

T1:  Tumor dengan ukuran lebih dari 0,1 cm sampai 0,5 cm. 

 Tumor dengan ukuran lebih dari 0,5 cm sampai 1 cm. 
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T1b: 

T1c: Tumor dengan ukuran lebih dari 1 cm sampai 2 cm. 

T2: Tumor dengan ukuran diameter terbesarnya lebih dari 2 

cm sampai 5 cm. 

T3:  Tumor dengan ukuran diameter terbesar lebih dari 5 cm. 

T4: Ukuran tumor berapapun dengan ekstensi langsung ke 

dinding dada atau kulit. 

 

  

Yang termasuk Dinding dada adalah iga, otot interkostalis, dan serratus 

anterior tapi tidak termasuk otot pektoralis. 

  

  T4a : Ekstensi ke dinding dada (tidak termasuk otot pektoralis). 

  T4b : Edema (termasuk peau d'orange), ulserasi, nodul  

            satelit pada kulit yang terbatas pada 1 payudara. 

  T4c : Infiltrasi baik pada dinding dada maupun kulit 

  T4d : Mastitis karsinomatosa. 

N = Kelenjar getah bening regional 

Klinis : 

Nx : Kgb regional tidak bisa dinilai (telah diangkat sebelumnya). 

N0 : Tidak terdapat metastasis kgb. 

N1 : Metastasis ke kgb aksila ipsilateral yang mobile. 

N2 : Metastasis ke kgb aksila ipsilateral terfiksir, 



 
 

21 
 

        berkonglomerasi, atau adanya pembesaran kgb mamaria  

        interna ipsilateral tanpa adanya metastasis ke kgb aksila. 

N2a : Metastasis pada kgb aksila terfiksir atau berkonglomerasi 

          atau melekat ke struktur lain. 

N2b : Metastasis hanya pada kgb mamaria interna ipsilateral  

          secara klinis dan tidak terdapat metastasis pada kgb aksila. 

N3 : Metastasis pada kgb infraklavikular ipsilateral dengan atau 

tanpa metastasis kgb aksila atau klinis terdapat metastasis 

pada kgb mamaria interna dan metastasis pada kgb aksila; 

atau metastasis pada kgb supraklavikula ipsilateral dengan 

atau tanpa metastasis pada kgb aksila / mamaria interna. 

 N3a : Metastasis ke kgb infraklavikular ipsilateral. 

 N3b : Metastasis ke kgb mamaria interna dan kgb aksila. 

 N3c : Metastasis ke kgb supraklavikula. 

 

M : metastasis jauh. 

Mx  : Metastasis jauh belum dapat dinilai. 

M0 : Tidak terdapat metastasis jauh. 

M1 : Terdapat metastasis jauh. 

Setelah masing-masing faktor T, N, M didapatkan, ketiga faktor tersebut 

kemudian digabung dan didapatkan stadium kanker sebagai berikut 

(Compton et al., 2012): 

Grup stadium : 
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Stadium 0 :  Tis  N0  M0 

Stadium 1 :     T1  N0  M0 

Stadium  IIA : T0  N1  M0 

    T1  N1  M0 

     T2  N0  M0 

 

Stadium IIB :  T2  N1  M0 

     T3  N0  M0 

Stadium IIIA :  T0  N2  M0 

     T1  N2  M0 

     T2  N2  M0 

     T3  N1  M0 

    T3  N2  M0 

Stadium IIIB :  T4  N0  M0 

     T4  N1  M0 

     T4  N2  M0 

Stadium IIIc : TiapT  N3  M0 

Stadium IV :  TiapT  Tiap N  M1 

 

2.1.9  Penatalaksanaan  

Penanganan kanker payudara harus digunakan secara kombinasi. 

Terhadap setiap kasus kanker payudara harus ditentukan strategi 

penanganan yang menyeluruh, strategi yang menyeluruh akan langsung 
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berpengaruh pada hasil terapi. Modalitas terapi dari kanker payudara 

adalah pembedahan, radioterapi, kemoterapi, terapi hormonal, serta terapi 

biologis atau immunoterapi (Desen, 2008; Manuaba, 2010) 

2.2 Subtipe Molekuler 

Pembagian subtipe molekuler kanker payudara berdasarkan 

konsensus St Gallen 2013 dibagi menjadi empat subtipe. Pada masing-

masing subtipe dipengaruhi oleh Estrogen Receptor (ER), Progesteron 

Receptor (PR), dan human epidermal growth factor receptor-2(HER-2). 

Pada subtipe molekuler luminal juga dipengaruhi oleh nilai Ki67 yang 

menggambarkan proliferasi dari sel. 

Subtipe molekuler luminal, Overexpression HER-2 dan Basal 

Like/TNBC berhubungan erat dengan matur luminal, progenitor luminal dan 

progenitor sel dari jaringan payudara normal. Berdasarkan temuan itu, 

disimpulkan bahwa subtipe yang kurang terdiferensiasi kurang memiliki 

antigen yang beredar. Subtipe luminal ditandai oleh ekspresi gen yang 

terkait dengan reseptor hormon (HR) yang tinggi, sedangkan subtipe 

Overexpression HER-2 atau Basal Like/TNBC menunjukkan hubungan 

ekspresi gen yang rendah dengan HR (Geng et al,. 2014). 

2.2.1 Luminal A 

 Luminal A yang disertai ekspresi hormon, baik estrogen, progesteron 

maupun keduanya, dan tanpa ekspresi HER-2 (human epidermal growth 

factor receptor-2). Pada subtipe luminal A disertai ekspresi Ki67 yang 
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rendah, dengan nilai kurang dari 14% (Goldhirsch et al., 2013). Pada 

subtipe luminal A, terjadi ekspresi protein berlebihan yang berperan dalam 

lintasan metabolisme asam lemak dan lintasan transduksi sinyal selular 

yang menggunakan steroid, khususnya melalui ekspresi estrogen (Sorlie., 

2007). 

Luminal A merupakan subtipe paling sering ditemukan sekitar 50-

60% dari seluruh subtipe kanker payudara. Pada luminal A terjadi 

peningkatan pada ER dan menurunnya proliferasi gen kanker terkait 

(Yersal& Barutca., 2014). Pasien kanker payudara dengan subtipe luminal 

A memiliki prognosis lebih baik dan memiliki tingkat kekambuhan lebih 

rendah dari subtipe lainnya (Zaha., 2014). Kanker payudara stadium 

metastasis dengan luminal A penyebaran terbanyak terjadi ke tulang 

kemudian liver, paru, pleura dan otak (Soni et al,. 2015). Kanker payudara 

subtipe luminal A berdasarkan multi gen ekspresi assay mempunyai angka 

rekurensi yang rendah (Goldhirsch et al., 2013). 

Luminal A lebih banyak dipengaruhi oleh estrogen receptor, 

estrogen merupakan hormon steroid yang berperan dalam pertumbuhan, 

perkembangan dan reproduksi. Estrogen mempunyai peranan penting 

pada perkembangan kanker payudara dan 1/3 dari kanker payudara 

distimulasi oleh estradiol. Cara kerja estrogen yaitu dengan berusaha 

menempati estrogen receptor α and β yang merupakan golongan hormon 

steroid nuclear receptors (NRs). Estrogen receptor merupakan golongan 

dari nuclear receptors (NRs) yang bekerja utama mengikat molekul lipofilic. 
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Estrogen receptor di payudara bekerja pada siklus sel epitel kelenjar 

payudara pada fase G0 sampai fase S (Zhang et al., 2013). 

 

2.2.2 Luminal B  

Pada subtipe luminal B dibagi menjadi 2 yaitu HER-2 + dan HER-2 -. 

Pada luminal B dengan HER-2 + disertai dengan ER + dan PR berapapun 

nilainya, sedangkan untuk nilai Ki67 yaitu berapapun nilainya. Pada Luminal 

B dengan HER-2 – disertai dengan ER+, PR -/ nilainya rendah dan nilai 

Ki67 > 20% (Goldhirsch et al., 2013). Ekspresi Ki-67 berhubungan erat 

dengan proliferasi dan pertumbuhan sel tumor, secara luas digunakan 

untuk mengidentifikasi proses patologis sebagai penanda proliferasi. 

Secara klinis, ekspresi Ki-67 dapat dihubungkan dengan metastasis dan 

stadium klinis tumor (Li et al., 2014). 

Subtipe luminal B ditemukan sekitar 15-20% dari seluruh subtipe 

kanker payudara dan memiliki fenotipe lebih agresif, dengan tingkat 

keganasan tinggi, indeks proliferasi dan prognosis lebih buruk dibandingkan 

dengan luminal A (Yersal &Barutca S.,2014). Subtipe ini memiliki tingkat 

kekambuhan lebih tinggi dan apabila hal tersebut terjadi maka, tingkat 

kelangsungan hidup menjadi lebih rendah dibandingkan dengan luminal A 

(Zaha., 2014). Seluruh pasien kanker payudara dengan subtipe luminal 

diberikan hormon terapi karena dinilai memberikan hasil lebih baik dalam 

terapi (Phipps., 2010). 
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Kanker payudara pada luminal B menunjukkan ekspresi ER yang 

relatif rendah, ekspresi HER-2 yang bervariasi dan ekspresi proliferasi sel 

relatif tinggi yang menunjukkan prognosis yang lebih jelek dibandingkan 

dengan luminal A. Di Pakistan pada penderita kanker payudara dengan 

subtipe luminal B lebih banyak prevalensinya 69% dibandingkan dengan 

luminal A sebanyak 31 %. Jumlah pasien kanker payudaradengan subtipe 

luminal B usianya terbanyak antara 31 sampai 50 tahun. Karakteristik 

kanker payudara dengan subtipe luminal B mengpunyai grading yang lebih 

tinggi dibandingkan subtipe luminal A (Hashmi et al., 2018). Kanker 

payudara stadium metastasis dengan luminal B penyebaran terbanyak 

terjadi ke tulang kemudian liver, paru, pleura dan otak (Soni et al., 2015).  

2.2.3 Triple Negative Breast Cancer/TNBC 

Basal-like terdiri atas banyak jenis. Salah satu jenis Basal-like sering 

ditemukan adalah Triple Negative Breast Cancer/TNBC. Pada klasifikasi 

IHC, Basal-like / TNBC (Triple Negative Breast cancer) merupakan subtipe 

tidak mengekspresikan ER, PR dan HER2. Perlu dijelaskan bahwa TNBC 

dan Basal-like tidak sepenuhnya sama, dan ada sekitar 20-30% hal ini tidak 

sesuai pada studi (Zaha., 2014). Seperti halnya HER2 positif, pasien 

dengan subtipe ini memiliki prognosis lebih buruk dibandingkan pasien 

dengan subtipe luminal. Pada subtipe HER2 positif dan Basal-like/TNBC, 

terapi disarankan adalah berbasis adjuvan kemoterapi (Phipps., 2010). 

TNBC merupakan subtipe molekuler yang unik, secara alami agresif, 

pola metastasinya jelas dan memiliki sedikit target terapi. TNBC resikonya 
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meningkat tiga kali pada pasien pre menopause dengan keturunan Afrika-

Amerika. Berdasarkan Carolina Breast Cancer Study, TNBC banyak terjadi 

pada pasien usia menarche yang awal, banyak melahirkan, menyusui yang 

singkat, kelebihan berat badan dan usia pre-menopause. TNBC onsetnya 

terjadi pada usia muda, ukuran tumor yang lebih besar, biasanya dengan 

grading yang tinggi semakin tinggi gradingnya dapat disertai nodul positif. 

Berdasarkan histopatologinya dengan subtipe TNBC mayoritas berasal dari 

duktal. TNBC memiliki prognosis yang paling jelek, dengan angka rekuren 

dan kematian yang tinggi dibandingkan dengan non triple negatif. 

Rekurensinya banyak terjadi pada organ viscera dan jaringan soft tissue 

sedangkan pada bagian tulang jumlahnya lebih sedikit (Aysola., 2013).  

2.2.4 Overexpression HER-2 

Subtipe HER-2 positif ditemukan sekitar 15-20% dari subtipe kanker 

payudara. HER-2 positif baik secara biologis ataupun klinis bersifat lebih 

agresif, dan memiliki tingkat metastasis ke otak dan paru-paru lebih tinggi 

dibandingkan dengan subtipe luminal (Yersal & Barutca ., 2014). Subtipe ini 

ditandai dengan peningkatan ekspresi gen HER-2 dan gen lain terkait 

dengan jalur HER2. Subtipe HER-2 positif memiliki prognosis buruk (Yersal 

& Barutca ., 2014, Zaha., 2014 & Phipps., 2010). 

Gen HER-2 terdapat di q21 pada kromosom 17 yang berasal dari 

kanker payudara, salivary gland adenocarcinoma,dan MKN-7 kanker 

gaster. Overexpression protein HER-2 menandakan gen HER-2 terdapat 
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pada kanker payudara melalui pewarnaan imunohistokimia. HER-2 positif 

bila imunohistokimia (IHC) 3+ dan lebih dari 10% sel tumor invasif dalam 

pewarnaan membran yang baik (Nitta., 2016). Pada subtipe ini 40-80% 

tumornya terdapat mutasi TP53 dan hampir semua gambaran 

histopatologinya grade III (Dai., 2015). 

Overexpression HER-2 kanker payudara tidak ada hubungan dengan 

faktor resiko umur dan ras. Overexpression HER-2 memiliki prognosis yang 

jelek, sama dengan subtipe molekuler TNBC. Grading histopatologi subtipe 

Overexpression HER-2 lebih tinggi dibandingkan dari subtipe luminal( Dai., 

2015).  

Tabel 1. Pembagian Subtipe Payudara secara Molekuler (Dikutip dari : 

Sobri et al., 2017 & Goldhirsch et al., 2013). 

Subtipe 

molekuler 

Derajat 

Histologi 

Profil 

Imunologi 

Rekomendasi 

Terapi 

sistemik 

Prognosis 

Luminal A 1 atau 2 ER/PgR +, 

HER 2 - , 

Ki 67 

rendah (< 

14 %) 

Hormonal 

terapi 

Baik 
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Luminal B 2 atau 3 ER +, HER 

2 -, Ki 67 

tinggi 

(≥20%), 

PgR - / 

rendah 

Hormonal + 

Kemoterapi 

Intermediete 

 

ER +, HER 

2 +, Ki 67 

rendah 

HER-2 type / 

Erb-B2 

overexpession 

2 atau 3 ER/PR -, 

HER 2 + 

Hormonal + 

Kemoterapi + 

Targeted terapi 

Buruk 

Basal-like 3 ER/PR -, 

HER 2 - 

Kemoterapi Umumnya 

Buruk 

 

2.3 Disease Free Survival (DFS) dan Overall Survival (OS)  

Disease Free Survival (DFS) atau kelangsungan hidup bebas 

penyakit merupakan persentase pasien yang dapat bertahan tanpa 

adanya tanda atau gejala kanker dalam waktu tertentu setelah mereka 

menjalani pengobatan. Pada kanker payudara, misalnya setelah pasien 

menjalani mastektomi. Lamanya waktu ini terhitung sejak pasien 
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menjalani operasi mastektomi hingga pasien mengalami relaps atau 

kekambuhan kembali penyakit tersebut.Tingkat kelangsungan hidup 

bebas penyakit / DFS merupakan indikasi seberapa efektif pengobatan 

tertentu yang telah dijalani. Sedangkan tingkat kelangsungan hidup 

keseluruhan / Overall Suvival (OS) merupakan persentase pasien yang 

masih hidup dalam jangka waktu tertentu sampai kematiannya, setelah 

mereka mulai didiagnosis / menjalani pengobatan untuk suatu penyakit 

seperti kanker. Overall Survival (OS) biasanya dinyatakan sebagai 

tingkat kelangsungan hidup 5 tahun (five years survival rate), yang 

merupakan persentase orang dalam kelompok studi atau pengobatan 

yang hidup lima tahun setelah diagnosis dan dimulainya pengobatan 

(Tampellini M.et al, 1997). 

  


