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ABSTRAK

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering terjadi di ka
Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering terjadi di
kalangan wanita. Menurut data dari World Health Organization. diperkirakan
sebanyak 2,1 juta wanita terdampak setiap tahunnya. Peningkatan kadar CA —
153 dianggap sebagai penanda yang paling penting. Penelitian yang dibuat
melalui pencarian studi literature dengan kata kunci yang sesuai topik ini
bertujuan untuk mengetahui hubungan antigen kanker serum Ca 153 dengan
kejadian dan lokasi metastasis kanker payudara. Peningkatan kadar Ca 153
secara bermakna dikaitkan dengan subtype molekuler kanker payudara (P<
0,001). Kadar Ca 153 yang meningkat berkorelasi dengan metastasis tulang (P
= 0,017). Proporsi kasus metastasis kanker payudara dengan peningkatan

kadar Ca 15-3 berbeda menurut jumlah lokasi metastasis.

Kata kunci : metastasis kanker payudara, serum CA — 153.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer among women. According to
data from the World Health Organization. it is estimated that as many as 2.1
million women are affected each year. Elevated levels of CA - 153 are considered
to be the most important marker. Research made by searching for literature
studies with keywords that match this topic aims to determine the relationship
between serum Ca 153 cancer antigen and the incidence and location of breast
cancer metastases. Increased levels of Ca 153 were significantly associated with
the molecular subtype of breast cancer (P <0.001). Increased Ca 153 levels
correlated with bone metastases (P = 0.017). The proportion of metastatic cases of
breast cancer with elevated Ca 15-3 levels was different according to the number

of metastatic sites.

Keyword : breast cancer metastasis, Ca- 153 cerum.
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PENDAHULUAN

Abstract

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering terjadi di kalangan
wanita. Menurut data dari World Health Organization. diperkirakan sebanyak 2,1
juta wanita terdampak setiap tahunnya. Peningkatan kadar CA — 153 dianggap
sebagai penanda yang paling penting. Penelitian yang dibuat melalui pencarian
studi literature dengan kata kunci yang sesuai topik ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antigen kanker serum Ca 153 dengan kejadian dan lokasi
metastasis kanker payudara. Peningkatan kadar Ca 153 secara bermakna dikaitkan
dengan subtype molekuler kanker payudara (P< 0,001). Kadar Ca 153 yang
meningkat berkorelasi dengan metastasis tulang (P = 0,017). Proporsi kasus
metastasis kanker payudara dengan peningkatan kadar Ca 15-3 berbeda menurut

jumlah lokasi metastasis.

Keyword : metastasis kanker payudara, serum CA — 153.



PENDAHULUAN

Kanker Payudara (KPD) merupakan keganasan pada jaringan payudara yang dapat
berasal dari epitel duktus maupun lobulusnya. Menurut data WHO, kanker payudara ini
adalah jenis kanker yang paling sering terjadi di kalangan wanita, berdampak pada 2,1 juta
wanita setiap tahunnya, dan juga menjadi jumlah terbesar kasus kematian terkait kanker
pada wanita. Pada tahun 2018, diperkirakan 627.000 wanita meninggal karena kanker

payudara, yaitu sekitar 15% dari semua kematian akibat kanker di kalangan wanita.'

Berdasarkan Pathological Based Registration di Indonesia, KPD menempati urutan
pertama dengan frekuensi relatif besar 18,6%. (Data kanker di Indoensia tahun 2010,
menurut data Histopatologik ; Badan Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis
Patologi Indonesia (IAPI) dan yayasan kanker Indonesia (YKI)). Diperkirakan angka
kejadiannya di Indonesia adalah 12/100.000 wanita, sedangkan di Amerika adalah sekitar
92/100.000 wanita dengan mortalitas yang cukup tinggi yaitu27/100.000 atau 18 % dari
kematian yang dijumpai pada wanita. Penyakit ini juga dapat diderita pada laki -laki dengan

frekuensi sekitar 1 %.2

Data tersebut diperkuat dengan data GLOBOCAN yang dirilis tahun 2018
menunjukkan bahwa angka kejadian kanker payudara di Indonesia masih menjadi yang
tertinggi dengan 42,1 per 100.000 penduduk dan rata-rata kematian 17 per 100.000
penduduk yang diikuti kanker leher rahim di urutan kedua. (KEMENKES, 2019). >

Metastasis pada kanker payudara merupakan suatu migrasi dari sel-sel ganas
payudara ke jaringan lain tubuh. Metastasis menunjukkan terbentuknya suatu implant
sekunder yang terletak jauh dari tumor primer. Metastasis kanker payudara bisa menyebar
secara limfogen ke kelenjar getah bening, dan secara hematogen ke organ lainnya.
Metastasis secara hematogen maupun limfogen menjadi ancaman yang serius bagi penderita

kanker payudara. *’

Penelitian yang dilakukan oleh Geng ef al menyebutkan bahwa dari total 136 pasien
yang didiagnosis dengan metastasis tunggal pada kanker payudara, hampir setengahnya
mengalami peningkatan kadara CA 15-3 serum. CA 15-3 merupakan glikoprotein pada
permukaan sel tumor telah dievaluasi mempunyai kemampuan sebagai alat diagnose,

prognosa, monitor terapi dan memprediksi kekambuhan pasca operasi dan kemoterapi. Nilai



CA 15-3 meningkat sesuai dengan derajat klinis kanker payudara, tertinggi bilamana ada

metastatis.

Hal ini pun diperjelas dengan pemaparan Prof. DR. A Georgopoulus dari
Universitas Vienna mengatakan sensitifitas CA 15-3 adalah 94,5% dan spesifitasnya 95,2 %
sedangkan Dr. Shuan Zahou, MD dari Shandong Tumor Hospital & Institute mengatakan

CA 15-3 berguna sebagai pemeriksaan dini untuk pasien resiko tinggi sebaik mammogram.
;

Oleh karena itu, literature ini dibuat dengan metode literature review yang
bertujuan untuk menggali bagaimana hubungan kadar CA 15-3 serum dengan kejadian

dan lokasi metastasis kanker payudara.



HASIL DAN PEMBAHASAN
Hubungan kadar CA — 153 serum dengan kejadian metastasis kanker payudara.

Metastasis merupakan suatu migrasi sel-sel ganas dari suatu tempat ke tempat atau
jaringan lain. Istilah metastasis menunjukan terbentuknya suatu implan sekunder yang
terletak jauh dari tumor primer. Apabila ukuran neoplastik primer serta sifatnya semakin
anaplastik, maka akan semakin besar kemampuan untuk metastasis. Pada beberapa kasus
kanker payudara, kanker dengan ukuran kecil dapat bermetastasis ke jaringan yang jauh.
Tiga jalur yang akan dilalui neoplasma ganas di dalam tubuh untuk menyebar diantaranya,
penyemaian di dalam rongga tubuh, penyebaran limfatik, dan penyebaran secara hematogen

ke beberapa target organ.”

Metastasis pada kanker payudara adalah pengulangan jalur mediator pada beberapa
tahap. Gene-promoting breast cancer metastasis yang termasuk dalam jalur berulang ini
adalah ERBB2 atau HER2, Catenin Beta-1 (CTNNBI), Phosphoinositide 3-kinases (P13K),
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), serta MYC gen. Beberapa gen berperan dalam
perjalanan sel tumor dan membentuk koloni metastasis seperti gen Prostaglandin-
endoperoxide synthase 2 (PTGS2), epiregulin (EREG), Matrix metalloproteinase-1
(MMP1), Lysyl oxidase (LOX) dan parathyroid hormone-like hormone (PTHLH) yang
berfungsi pada organ spesifik target metastasis. Beberapa dari jalur ini secara umum

mengablasi beberapa gen yang menyebabkan regresi tumor. *

Tumor marker atau penanda tumor adalah suatu biomarker yang ditemukan di dalam
darah, urin atau jaringan tubuh yang akan meningkat kadarnya bila terdapat satu atau
banyak sel kanker di dalam tubuh. CA 15-3 merupakan suatu carbohydrate-containing

protein antigen yang biasa disebut mucin (MUC) dengan berat molekul mencapai 300-

400kDa.12 Mucin merupakan suatu glikoprotein transmembran yang besar yang terbentuk
dari inti protein glikosilasi. Mucin dikelompokan menjadi tujuh bagian dimulai dari MUC1
hingga MUC7, berdasarkan karakteristik genetik serta biomolekulernya. CA 15-3 termasuk
kedalam kelompok MUCI1. Gen MUCI1 dapat ditemukan dalam beberapa jaringan dan
menghasilkan protein inti yang tampak identik. Perbedaan gen MUC] antar jaringan adalah

tingkat glikosilasinya.



Gen MUCI1 diekspresikan berlebih pada tumor payudara ganas yang memungkinkan
produk gen CA 15-3 yang bisa ditemukan di dalam serum sebagai penanda tumor untuk
kanker payudara. Konsentrasi CA 15-3 dalam darah dapat digunakan untuk skrining, tidak
hanya untuk kanker payudara tetapi juga untuk keganasan lain. Peningkatan kadar CA 15-3
juga dilaporkan meningkat pada penyakit hati jinak dan penyakit payudara jinak dengan
hasil positif palsu. Pemeriksaan konsentrasi CA 15-3 serum lebih berguna dalam
menentukan prognosis kanker payudara dan untuk memantau kemanjuran terapi karena
ditunjukkan bahwa konsentrasi serum dan proporsi pasien dengan nilai-nilai yang
meningkat dari penanda ini cenderung meningkat sejalan dengan tingkat keparahan

(tahapan) penyakit.’

Biao geng dkk telah melakukan penelitian terhadap 284 pasien metastasis kanker
payudara di China. Usia rata-rata subjek adalah 48 tahun (kisaran, 31-71 tahun) yang

terangkum dalam tabel berikut. "

Tabel 1 : Korelasi antara kadar CA 15-3 serum pada diagnosis awal kekambuhan dan

karakteristik klinikopatologis.

CA 15-3
levels
Normal Elevated Normal
Characteristics (%) (%) P-value (%)
(n=121) (n=163) (n=187)
Age, years
<40 13 (35.1) 24(64.9) 0.324 21 (56.8)
>40 108 139 (56.3) 166
(43.7) (67.2)
Menopausal status
Premenopausal 57 (46.7) 65(53.3) 0.224 86 (70.5)
Postmenopausal 64 (39.5) 98 (60.5) 101

(62.3)

Tumor size



T1 39 (45.9) 46 (54.1) 0.466 62 (72.9)
>T2 82 (41.2) 117(58.8) 125 (62.8)

Nodal status

NO 54 (38.3) 87(61.7) 0.145 96 (68.1)

>N1 67 (46.9) 76 (53.1) 91 (63.6)
TNM stage

I 27(50.9) 26 (49.1) 0.253 40 (75.5)

II 68 (42.8) 91(57.2) 98 (61.6)

I 26 (36.1) 46 (63.9) 49 (68.1)

Histological grade

I 32 (45.1) 39(54.9) 0.101 50 (70.4)
II 31(33.7) 61 (66.3) 58 (63.0)
111 58 (47.9) 63 (52.1) 79 (65.3)
Molecular subtype
Luminal A 30 (34.1) 58(65.9) <0.00 51 (58.0)
1
Luminal B 27(31.4) 59 (68.6) 53 (61.6)
Luminal/HER2 14 (37.8) 23(62.2) 24 (64.9)
HER2-enriched 18 (72.0) 7 (28.0) 21 (84.0)
TN 32 (66.7) 16(33.3) 38 (79.2)

Tabel tersebut menunjukkan bahwa usia, status menopause, ukuran tumor, status
nodal, stadium TNM dan histologi tidak memiliki hubungan peningkatan kadar Ca 15-3,

namun memiliki hubungan yang signifikkan dengan sub-tipe luminal pada kanker payudara.

Hubungan kadar CA — 153 serum dengan lokasi metastasis kanker payudara.

Substansi yang diproduksi oleh sel kanker atau yang dieksresikan dan dilepaskan
oleh sel jinak yang berada di sekitar sel kanker sebagai respon terhadap adanya kanker pada

umumnya berbentuk makromolekul atau protein dengan komponen karbohidrat atau lipid

6



yang kadarnya didalam darah dapat diukur. CA 15-3 adalah salah satu substansi petanda
diferensiasi. Sel ganas pada payudara akan memproduksi substansi tersebut secara
berlebihan sehingga bisa diukur di dalam darah. Kadar CA 15-3 akan meningkat jika kanker
payudara menjadi sangat progresif, hal tersebut bisa mendatangkan kecurigaan timbulnya

relaps atau metastasis pada kanker payudara.

ASCO merekomendasikan penggunaan CA 15-3 sebagai suatu bentuk tindakan non
invasive untuk melihat perkembangan penyakit serta memantau apakah kanker payudara
memiliki kemungkinan untuk bermetastasis. Beberapa studi menunjukan adanya
peningkatan kadar CA 15-3 pada pasien metastasis kanker payudara dibandingankan

dengan yang tidak mengalami metastasis.

Biao Geng et al dalam penelitiannya menyebutkan bahwa terdapat peningkatan
kadar CA 15-3 yang berkorelasi dengan metastasis jauh ke tulang pada kanker payudara.

Penggunaan CA 15-3 memiliki spesifisitas lebih dari 98% serta sensitivitas mencapai

55,6%. o Penyelidikan lebih lanjut tentang hubungan antara peningkatan CA 15-3 dan
lokasi spesifik dari metastasis jauh pertama. Sebanyak 136 pasien datang dengan satu situs
metastasis. Dari 136 pasien, peningkatan kadar CA 15-3 pada diagnosis awal kekambuhan
diidentifikasi masing-masing pada 64 (47,1%) dan 45 (33,1%) pasien. Di antara pasien
dengan metastasis tunggal ke tulang, hati, paru-paru, nodus atau pleura jauh, peningkatan
kadar CA 15-3 pada rekurensi berkorelasi dengan metastasis tulang (P = 0,017).
Peningkatan serum CA 15-3 berbeda berdasarkan jumlah situs metastasis. Di antara pasien
dengan beberapa situs metastasis, proporsi pasien dengan peningkatan kadar CA 15-3
adalah 66,9%, yang secara statistik berbeda secara signifikan dari proporsi pasien yang

mengalami metastasis tunggal (47,1%; P = 0,001). '

Penelitian Biao geng dkk pula menunjukkan bahwa peningkatan CA 15-3 pada
kekambuhan berkorelasi dengan metastasis tulang (P = 0,017). Diperlukan penelitian lebih
lanjut, menyelidiki efek situs metastasis pada CA 15-3. Peningkatan CA 15-3 secara
signifikan lebih umum pada pasien dengan >2 situs metastasis dibandingkan dengan Kanker
payudara dengan metastasis tunggal, sesuai dengan temuan yang dilaporkan

17,18

sebelumnya. Kadar CA 15-3 yang meningkat secara signifikan yang diamati pada

kasus-kasus dengan beberapa metastasis mungkin mencerminkan beban tumor.'’



Tabel 2 : Korelasi antara kadar CA- 153 serum pada diagnosis awal kekambuhan.

Characteristics Patient no. (n=284) %

Patients with a single metastasis

Bone 66 23.2
Brain 5 1.8
Liver 14 4.9
Lung 28 9.9
Distant nodal 16 5.6
Pleural 7 2.5

Jumlah situs metastasis
Single 136 479
Multiple 148 52.1

Tabel 3 : Korelsi antara CA 153 dengan lokasi metastasis jauh pertama pada pasien dengan

metastasis tunggal.

CA 15-3 levels

Metastatic Normal Elevated
sites (%) (%) P-value
(n=72) (n=64)
Bone
(H) 28 38(57.6)  0.017
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(42.4)

) 44 26 (37.1)
(62.9)

Brain

+) 1 (20.0) 4(80.0)  0.187

(-) 71 60 (45.8)
(54.2)

Liver

+) 5(35.7) 9(643)  0.173

(-) 67 55 (45.1)
(54.9)

Lung

+) 11 17 (60.7)  0.104
(39.3)

) 61 47 (43.5)
(56.5)

Distant nodes

() 8 (50.0) 8(50.0)  0.802
) 64 56 (46.7)
(53.3)
Pleura
+) 2 (28.6) 5(71.4)  0.253
) 70 59 (45.7)
(54.3)

Tabel 4 : korelasi antara CA 15-3 dan jumlah situs metastasis.

CA 15-3 levels
No. of



metastatic Normal Elevated

sites (%) (%) P-
(n=121) (n=163) value

Single 72 (52.9) 64 (47.1) 0.001

Multiple 49 (33.1) 99 (66.9)

Sehubungan dengan korelasi antara kadar penanda dan lokasi metastasis, sejauh ini

ada beberapa penelitian yang serupa : Tampellini et al (2001) melaporkan bahwa

peningkatan kadar CA 15-3 ditemukan lebih sering pada pasien dengan metastasis hati dan

pada pasien dengan efusi pleura. Penelitian ini dilakukan dari oktober 1988 — 1998, dengan

430 pasien berturut-turut yang terinklusi selama proses penelitian. Sensitivitas CA — 153

secara keseluruhan adalah 60,7%. '

Tabel 5 : Sensitivitas CA — 153 terhadap masing- masing organ target.

Organ target sensitivitas
Hepar 74,6%
Efusi pleura 75,7%
ER+ 70,4 %
ER- 45,9%

Studi ini menunjukkan bahwa peningkatan CA-153 pada pasien kanker payudara stadium

lanjut lebih sering pada pasien metastatis hati dan pada pasien efusi pleura. Lebih lanjut,

studi ini menunjukkan bahwa pasien dengan kadar CA-153 dapat memiliki penyakit yang

lebih sensitive terhadap manipulasi hormone dibandingkan dengan nilai CA — 153

normal. Hubungan langsung dengan status ER menunjukkan bahwa sensitivitas

diagnostic CA — 153 dalam deteksi dini kekambuhan penyakit bisa lebih besar pada

pasien ER+ daripada pasien ER.

Sedangkan studi lainnya juga yang dilakukan oleh Tampellini et al (1997) dengan jumlah

pasien 312 menunjukkan adanya efusi pleura dan perluasan penyakit di hati, paru-paru

dan tulang merupakan faktor independen dalam memprediksi peningkatan kadar CA 15-

3.18
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Tabel 6 : Karakteristik Pasien pada penelitian Tampellini et al

Table 1 Patients’ characternistics

No. gf patients 312

Median age (years) 57 (30-82)
Premenopausal 83(27%)
Menopausal 225(72%1<)
Men 4 (19%)

Stage at diagnosis

23(7%)

" 100 (329%)

iii 22 (7%)

v 71{23%)

Unknown 96 (31°/<)
Hormone receptor status

ER 115/182 (635%:)

EgR 93/182 (51%:)
Adiuxant therapy

Chemotherapy 207 (669%)

Endocrine therapy 43 (149)
Disease-free interval

Median 28 4, range 0—339 months

< 24 months 124 (409%)

a 24 months 152 (495%2)

Unknown 36 (112%)
Performance status

-1 270 (87%)

2—3 42 (13%)
Dominant metastatic site

Liver TV (25%)

Lung 118 (37%%:)

Bone 87 (28%)

Soft tissue 32 (10%:)
No. of recurrence sites

1 203 (65%)

2 e )

=2
Clinical course

Alive

Dead

Lost to follow-up

Penelitian yang dilakukan oleh Al-Jarallah dkk yang ditentukan secara longitudinal pada
307 pasien dengan karsinoma payudara selama tindak lanjut pasca operasi dan / terapi. Dari
187 pasien dengan penyakit aktif, sensitivitas peningkatan sebesar 70% untuk CA 15-3 dan
mengalami metastasis ke paru-paru, tulang, atau hati. Namun secara spesifik meningkat

patologis pada wanita dengan metastasis tulang."

KESIMPULAN DAN SARAN

Dari hasil kajian literatur ini, peningkatan level CA 15-3 pada diagnosis awal
kekambuhan ditemukan terkait dengan subtipe molekuler kanker payudara. Penanda tumor
serum ini sering meningkat pada subtipe luminal kanker payudara. Selain itu, tingkat CA
15-3 mayoritas meningkat berkorelasi dengan metastasis tulang. Elevasi pada level CA 15-3
juga berbeda menurut jumlah lokasi metastasis. Sebagai tindak lanjut dari hasil kajian
literatur ini, maka direkomendasikan agar dilakukan penelitian lebih lanjut lagi tentang

peningkatan CA 153 terhadap kejadian dan lokasi metastasis kanker payudara.
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