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ABSTRACT

RELATIONSHIP BETWEEN RANDOM BLOOD GLUCOSE AT
DIAGNOSIS AND METASTASIS IN BREAST CANCER
PATIENTS AT DR. H. ABDUL MOELOEK PERIOD
JANUARY-DECEMBER 2019

By

Devy Hanandary Ghassani

Background: Breast cancer is the leading cause of death in women worldwide.
Based on 2020 Global Burden Cancer (GLOBOCAN) data, an estimated 2.3
million women are diagnosed with breast cancer, accounting for around 24.5% of
all cancer cases worldwide. Risk factors that have been shown to be involved in the
development of breast cancer include hormonal, genetic, environmental, exercise,
diet, obesity, and comorbid factors. Much evidence shows a close relationship
between diabetes and cancer incidence. High glucose levels promote tumor
development through various mechanisms, including promoting tumor cell
proliferation, invasion and migration, inducing resistance to apoptosis and
chemotherapy.

Purpose: The purpose of this study was to determine the relationship between
Random Blood Glucose levels with the incidence of metastases and metastatic
locations in breast cancer patients, to determine Random Blood Glucose levels, age,
comorbidities, type and grade of cancer in breast cancer patients, and knowing the
location of metastases in breast cancer patients at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.
Method: This research is an analytic research with cross sectional approach. The
research sample was taken using total sampling and obtained as many as 96 people
at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Results: There is no significant relationship between blood glucose status at
diagnosis and the incidence of metastatic breast cancer (p=0.595) at RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Lampung, there is no relationship between comorbid and the
incidence of metastatic breast cancer (p=0.048)

Conclusion: Random Blood Glucose is not associated with the incidence of breast
cancer metastases at RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Keywords: breast cancer, metastases, Random Blood Glucose
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Latar Belakang: Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian pada
wanita di seluruh dunia. Berdasarkan data Global Burden Cancer (GLOBOCAN)
tahun 2020, Diperkirakan 2,3 juta wanita didiagnosis dengan kanker payudara,
terhitung sekitar 24,5% dari semua kasus kanker di seluruh dunia. Faktor risiko
yang telah terbukti terlibat dalam perkembangan kanker payudara diantaranya
faktor hormonal, genetic, lingkungan, olahraga, diet, obesitas, dan penyakit
penyerta/komorbid. Banyak bukti menunjukkan hubungan yang erat antara diabetes
dengan kejadian kanker. Kadar glukosa yang tinggi mendukung perkembangan
tumor melalui berbagai mekanisme, termasuk mempromosikan proliferasi sel
tumor, invasi dan migrasi, menginduksi resistensi terhadap apoptosis dan
kemoterapi. Perubahan tingkat keasamaan lingkungan mikro tumor akibat
pemrograman ulang metabolisme glukosa juga bertindak dalam mempromosikan
ekspresi faktor angiogenik dan meningkatkan metastasis tumor.

Tujuan: Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan antara kadar
Glukosa Darah Sewaktu (GDS) dengan kejadian metastasis dan lokasi metastasis
pada pasien kanker payudara, mengetahui kadar Glukosa Darah Sewaktu (GDS),
usia, komorbid, jenis dan grade kanker pada pasien kanker payudara, dan
mengetahui lokasi metastasis pada pasien kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul
Moeloek.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik dengan pendekatan cross
sectional. Sampel penelitian diambil menggunakan total sampling dan didapatkan
sebanyak 96 orang di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Hasil: Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara status gula darah saat
diagnosis dengan kejadian metastasis kanker payudara (p=0.595) di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek Lampung, dan tidak terdapat hubungan antara status komorbbid
dengan kejadian metastasis kanker payudara (p=0.048)

Kesimpulan: Glukosa Darah Sewaktu (GDS) tidak berhubungan dengan kejadian
metastasis kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Kata kunci: Glukosa Darah Sewaktu (GDS), kanker payudara, metastasis
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian pada wanita di seluruh
dunia. Berdasarkan data Global Burden Cancer (GLOBOCAN) tahun 2020,
Diperkirakan 2,3 juta wanita didiagnosis dengan kanker payudara, terhitung
sekitar 24,5% dari semua kasus kanker di seluruh dunia. Kanker payudara
menempati urutan kedua dari seluruh kanker pada perempuan dengan angka
kejadian sebesar 38/100.000 perempuan. Negara maju memiliki tingkat
kejadian kanker payudara yang jauh lebih tinggi daripada negara-negara
berkembang, yang mencerminkan prevalensi faktor risiko yang lebih tinggi.
Meskipun demikian, hampir 58% kematian akibat kanker payudara terjadi di
negara-negara berkembang (Sipayung et al, 2022). Onset terjadinya kanker
payudara bervariasi di seluruh wilayah dunia. Korea Selatan dan Kamerun
memiliki onset termuda yaitu di usia 40 tahun. Cina, Jepang, Iran, Fiji, dan
Maroko memiliki onset pada wanita berusia 55-60 tahun. Sedangkan di
Amerika Serikat, Belgia, Australia, dan Inggris yaitu di usia 70 tahun. Ada
sekitar 685.000 wanita yang meninggal karena kanker payudara pada tahun
2020, terhitung sekitar 15,5% dari seluruh kematian akibat kanker di dunia (Lei
et al, 2021).

Menurut data GLOBOCAN tahun 2020, jumlah kasus baru kanker payudara di
Indonesia mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 kasus baru.

Sementara itu, untuk jumlah kematiannya mencapai lebih dari 22 ribu jiwa



kasus. Data yang dipaparkan oleh Direktorat Pencegahan dan Pengendalian
Penyakit Tidak Menular Kemenkes RI (2019) mengungkapkan bahwa angka
kejadian kanker untuk perempuan yang tertinggi adalah kanker payudara yaitu
sebesar 42,1 per 100.000 penduduk dengan rata-rata kematian 17 per 100.000
penduduk. Dari data yang dihimpun oleh Yayasan Penyuluhan Kanker
Indonesia (YPKI), didapatkan prevalensi kanker payudara di kota Bandar
Lampung pada tahun 2017 yaitu sebesar 80 per 100.000 penduduk.

Kanker payudara merupakan pertumbuhan sel payudara yang tidak terkontrol
yang berasal dari sel kelenjar, saluran kelenjar, dan jaringan penunjang
payudara. Menurut International Agencies for Research on Cancer (IARC),
sebagian besar kanker payudara yang ditemukan sudah dalam stadium lanjut,
yaitu stadium Il dan IV. Faktor risiko utama terjadinya kanker payudara
berhubungan dengan keadaan hormonal (estrogen dominan) dan genetik
(Kemenkes, 2013). Faktor genetik yang dimaksud ialah mutasi pada gen
BRCA 1, BRCA 2, dan TP53. Faktor lain yang telah terbukti terlibat dalam
perkembangan kanker payudara diantaranya faktor lingkungan, olahraga, diet,
obesitas, dan penyakit penyerta/lkomorbid (Cahyawati, 2018). Hasil penelitian
Sharma et al (2016) menyatakan bahwa selama periode Januari hingga
Desember 2012, 156 pasien kanker payudara yang terbukti melalui biopsi
memiliki penyakit penyerta/lkomorbid. Komorbiditas yang paling umum
berkaitan dengan kejadian kanker payudara diantaranya hipertensi (21,8%),
penyakit paru obstruktif kronik (PPOK) (19,9%), penyakit rematik (18,6%)
dan diabetes mellitus (DM) (16,7%). Suatu penelitian meta-analisis
menunjukkan bahwa wanita dengan diabetes memiliki risiko 23% lebih besar
terkena kanker payudara dibandingkan mereka yang tidak menderita diabetes.
Hasil meta-analisis lain terbaru juga menemukan bahwa diabetes yang sudah
ada sebelumnya berisiko 17% lebih besar pada mortalitas pada wanita yang

menderita kanker payudara (Anwar et al, 2021).



Diabetes Mellitus (DM) adalah kondisi medis paling umum yang bertanggung
jawab atas kejadian hiperglikemia. Peningkatan kadar glukosa darah sewaktu
> 200 mg/dL yang disertai dengan gejala poliuria, polidipsia, polifagia, dan
penurunan berat badan yang tidak dapat dijelaskan sebabnya sudah cukup
untuk menegakkan diagnosis DM. Prevalensi DM di seluruh dunia saat ini
mencapai 347 juta orang dengan jumlah yang terus bertambah. Pada pasien
DM, kadar glukosa darah meningkat baik karena jumlah insulin yang tidak
mencukupi dalam tubuh atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin dengan
baik. Banyak bukti menunjukkan hubungan yang erat antara diabetes dengan
kejadian kanker. Namun, penjelasan mengenai hal tersebut belum dipahami
sepenuhnya. Mengingat bahwa hiperglikemia adalah fitur biologis utama
dalam mekanisme terjadinya DM dan kanker tersusun atas sel-sel yang haus
akan glukosa, tidak sulit untuk membayangkan bahwa hiperglikemia mungkin
memainkan peran penting selama perkembangan kanker pada pasien kanker
dengan DM (Duan et al, 2014).

Warburg O. pertama kali menyatakan bahwa peningkatan glukosa darah
berkaitan dengan karsinogenesis. Sejak itu, banyak peneliti menemukan bahwa
hiperglikemia berperan penting dalam perkembangan tumor. Metabolisme
glukosa dalam sel tumor ditandai oleh efek Warburg dimana dalam kondisi
aerobik atau anoksik, sel menginisiasi glikolisis untuk mengubah glukosa
menjadi asam laktat, suatu proses di mana energi dihasilkan. Karena
kekurangan adenosin trifosfat (ATP) yang dihasilkan oleh glikolisis, sel tumor
meningkatkan asupan glukosa untuk meningkatkan glikolisis yang
menyediakan energi. Kadar glukosa yang tinggi mendukung perkembangan
tumor melalui berbagai mekanisme, termasuk mempromosikan proliferasi sel
tumor, invasi dan migrasi, menginduksi resistensi terhadap apoptosis dan
kemoterapi. Selain itu, berubahnya tingkat keasamaan lingkungan mikro tumor
akibat pemrograman ulang metabolisme glukosa ini juga bertindak dalam
mempromosikan ekspresi faktor angiogenik dan meningkatkan metastasis
tumor (Li, 2019).



Metastasis didefinisikan sebagai manifestasi penyakit pada organ yang jauh
khususnya dalam perkembangan kanker payudara yaitu ke paru-paru, tulang,
hati, dan otak yang ditunjukkan oleh bukti klinis dan dikonfirmasi dengan
pencitraan/pemeriksaan patologi atau perubahan radiologis menggunakan alat
seperti CT scan dengan kontras atau whole-body bone scan. Hasil penelitian
Anwar et al (2021) mengungkapkan bahwa diabetes atau gangguan intoleransi
glukosa secara signifikan berkaitan dengan risiko metastasis berulang dan
berisiko lebih tinggi saat terjadi bersamaan dengan dislipidemia atau
hipertensi. Diabetes secara langsung berkaitan dengan prognosis kanker.
Secara klinis, diabetes pada pasien kanker payudara dapat meningkatkan risiko
toksisitas terhadap kemoterapi, mengakibatkan pemberian perawatan yang
kurang agresif atau tanggapan yang lebih buruk terhadap pengobatan kanker.
Perawatan yang kurang intensif untuk diabetes dan/atau perawatan kanker
dapat secara buruk mempengaruhi prognosis pasien kanker payudara dengan
diabetes (Zhao & Ren, 2016).

Berdasarkan penjelasan latar belakang tersebut, penelitian ini dilakukan
dengan tujuan untuk mengetahui hubungan antara status gula darah saat
diagnosis dengan kejadian metastasis pada pasien kanker payudara di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung periode Januari-Desember 20109.
Informasi terkait hubungan kadar gula darah pasien dengan kejadian metastasis
pada pasien kanker payudara diharapkan dapat membantu menentukan
penanganan pasien, langkah promotif dan preventif yang efektif dan efisien

dalam upaya peningkatan status kesehatan masyarakat.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah sebagai berikut: “Bagaimana
hubungan antara status gula darah pada saat diagnosis dengan kejadian

metastasis pada pasien kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek?”



1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Tujuan umum dari penelitian ini adalah untuk mengetahui hubungan

antara status komorbid dengan kejadian metastasis pada pasien kanker
payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengetahui karakteristik pasien kanker payudara di RSUD Dr. H.
Abdul Moeloek.

Mengetahui status komorbid pasien yang ditemukan saat diagnosis di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek

Mengetahui status gula darah pasien yang ditemukan saat diagnosis di
RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

Mengetahui hubungan antara status gula darah saat diagnosis dengan
kejadian metastasis kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.
Mengetahui hubungan antara status komorbid dengan kejadian
metastasis kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek.

1.4 Manfaat Penelitian

1.4.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai pertimbangan

masukan, menambah wawasan dan pengalaman penelitian, serta menjadi

referensi bagi penelitian selanjutnya dalam perkembangan ilmu

kedokteran khususnya bidang Patologi Anatomi tentang metastasis

kanker payudara dan kaitannya dengan status gula darah saat diagnosis.



1.4.2 Manfaat Praktis

1. Bagi Peneliti
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan,
pengetahuan, dan pengalaman meneliti tentang kanker payudara
serta menerapkan ilmu yang diperoleh di bangku kuliah.

2. Bagi Masyarakat
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah wawasan
masyarakat tentang risiko penyakit diabetes melitus terhadap
kejadian kanker payudara dan metastasisnya serta membantu
masyarakat untuk mengatur dan mengubah gaya hidup sehat guna
pencegahan dan penurunan angka kejadian kanker payudara.

3. Bagi Institusi
Sebagai salah satu wujud Tri Dharma Perguruan Tinggi dalam
kontribusi  terhadap penelitian dan pengembangan ilmu

pengetahuan.
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TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Kanker Payudara

2.1.1 Definisi dan Epidemiologi Kanker Payudara

Kanker payudara adalah kumpulan dari berbagai keganasan yang
bermanifestasi di kelenjar mammae. Kanker payudara dapat dimulai di
berbagai area payudara, seperti duktus, lobulus, atau jaringan di
antaranya. Kanker payudara dapat menyebar ketika sel kanker masuk ke
dalam darah atau sistem getah bening dan kemudian dibawa ke bagian
tubuh lainnya. Jika sel kanker telah menyebar ke kelenjar getah bening,
ada kemungkinan sel-sel tersebut melakukan perjalanan melalui sistem
getah bening dan menyebar atau bermetastasis ke bagian tubuh lainnya
(Feng et al, 2018).

Diperkirakan pada tahun 2018, sekitar 2,1 juta wanita baru didiagnosis
kanker payudara dan sekitar satu kasus baru didiagnosis setiap 18 detik.
Sebagai tambahannya, sebanyak 626.679 wanita dengan kanker
payudara meninggal dunia (Harbeck et al, 2019). Di Indonesia, Kanker
payudara menempati urutan pertama terkait jumlah kanker terbanyak
serta menjadi salah satu penyumbang kematian pertama akibat kanker.
Berdasarkan data GLOBOCAN tahun 2022, jumlah kasus baru kanker
payudara mencapai 68.858 kasus (16,6%) dari total 396.914 kasus baru
kanker di Indonesia. Sementara itu, untuk jumlah kematiannya mencapai

lebih dari 22 ribu jiwa kasus.



2.1.2 Stadium Kanker Payudara

Menurut American Cancer Society, pembagian stadium kanker

payudara adalah sebagai berikut:

Tabel 1. Stadium Kanker Payudara

Stadium Deskripsi
Non invasif
0 Tidak ada bukti sel kanker atau invasi ke membrane

basal duktus dan jaringan normal di sekitarnya. Yang
termasuk diantaranya:
- Ductal carcinoma in situ (DCIS)

- Lobular carcinoma in situ

Invasif

A Tumor berukuran 2 cm atau lebih Kkecil dan belum
menyebar ke luar payudara.

IB Tumor ditemukan di kelenjar getah bening dekat
payudara. Ukuran tumor berkisar 2 cm atau lebih
kecil, sehingga tumor masih belum tampak dari luar
payudara

INA e Tumor berukuran <2 ¢cm. Tumor dapat ditemukan

di dalam payudara dan pada 1-3 kelenjar getah
bening di dekat ketiak atau di dekat tulang dada.

e Tumor dapat berukuran lebih dari 2 cm namun
tidak lebih dari 5 cm dan tidak ditemukan di dalam
kelenjar getah bening.

1B e Tumor berukuran lebih dari 2 cm tetapi tidak lebih

dari 5 cm dan terdapat area kecil dari tumor yang
berada di kelenjar getah bening.

e Tumor berukuran lebih dari 2 cm tetapi tidak lebih
dari 5 cm dan terdapat penyebaran pada 1-3
kelenjar getah bening di dekat ketiak atau kelenjar
getah bening di dekat tulang dada.

e Tumor berukuran lebih dari 5 cm namun tidak

ditemukan penyebaran pada kelenjar getah bening.




Stadium Deskripsi
A e Tumor belum tampak di permukaan payudara

dengan berbagai ukuran dan dapat ditemukan pada
4-9 kelenjar getah bening di bawah lengan atau di
dekat tulang dada
e Tumor berukuran lebih dari 5 cm dan sebagian
kecil sel kanker berada pada kelenjar getah bening.
e Tumor berukuran lebih dari 5 cm dan telah
menyebar pada 3 kelenjar getah bening di dekat
ketiak atau pada kelenjar getah bening di dekat
tulang dada.
1B Sel kanker mulai menyebar ke kulit payudara hingga
ke dinding dada. Pada kondisi ini sel kanker merusak
jaringan kulit hingga terjadi pembengkakan. Selain
itu, sel kanker mulai menyebar hingga ke 9 kelenjar
getah bening di ketiak atau kelenjar getah bening di
dekat tulang dada.
inc Tumor dapat memiliki berbagai ukuran bahkan dapat
tidak ditemukan tumor, namun sel kanker di Kkulit
payudara menyebabkan pembengkakan hingga
terbentuk ulcer. Selain itu, pada stadium ini kanker

telah menyebar ke dinding dada.

Metastasis
v Pada stadium ini sel kanker telah mengalami metastase

ke bagian tubuh lainnya di luar payudara seperti
tulang, paruparu, hati, otak, maupun pada kelenjar

limfa pada batang leher.

Sumber: (American Cancer Society, 2021)

2.1.3 Faktor Risiko Kanker Payudara

Hingga kini penyebab utama tumor/kanker payudara belum diketahui secara
pasti, diduga banyak faktor seperti faktor genetik, lingkungan, gaya hidup
(pola konsumsi tinggi lemak, gula, garam, kurang serat) dan hormonal yaitu

kadar hormon estrogen dalam tubuh yang tinggi.
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1. Usia
Beberapa hasil penelitian menyatakan risiko tumor/kanker payudara
meningkat sejalan dengan bertambahnya usia, diduga karena pengaruh
pajanan hormonal dalam waktu lama terutama hormon estrogen dan juga
pengaruh faktor risiko lain. terjadinya kanker kemungkinan kanker
payudara berkembang pada usia diatas 40 tahun. Hasil analisis
Sihombing dkk memperlihatkan responden pada kelompok kasus yang
berusia di bawah 40 tahun persentasenya lebih rendah (31,1%)
dibandingkan dengan yang berumur 40 tahun atau lebih (68,9%).
Bertambahnya usia merupakan salah satu faktor risiko tumor/kanker

payudara, (Sihombing & Sapardin, 2014).

2. Usia Menarche
Hasil analisis bivariat yang dilakukan Paratiwi (2021) menunjukkan
bahwa ada hubungan yang signifikan antara usia menarche dengan
kejadian kejadian kanker payudara di RS Dr. Achmad Mochtar dimana
responden dengan kategori usia menarche berisiko 3,083 kali untuk
terkena kanker payudara dibandingkan responden dengan kategori tidak
berisiko. Umur menstruasi yang lebih awal berhubungan dengan
lamanya paparan hormon estrogen dan progesteron pada wanita yang
berpengaruh terhadap proses proliferasi jaringan termasuk jaringan
payudara. Menarche awal akan menyebabkan banyaknya jumlah siklus
haid dan penutupan estrogen yang berulang-ulang mempunyai efek
rangsangan terhadap epitel mammae sehingga meningkatkan

kemungkinan abnormalitas jaringan payudara (Paratiwi, 2021).

3. Riwayat Kanker Payudara Dalam Keluarga
Berdasarkan hasil penelitian Fitoni (2012), Terdapat 36 subyek atau
51,4% mengaku memiliki riwayat kanker payudara pada keluarganya.
Jumlah ini melebihi separuh dari keseluruhan sampel yang diteliti. Hal

ini menunjukkan bahwa riwayat kanker payudara pada keluarga
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khususnya first degree relatives (orang tua atau saudara kandung cukup

berperan dalam terjadinya kanker payudara (Fitoni, 2012).

. Penggunaan Kontrasepsi Hormonal

Penelitian Widjajanegara dkk menyatakan bahwa terdapat hubungan
antara penggunaan kontrasepsi hormonal, jenis kontrasepsi hormonal
dan lama penggunaan kontrasepsi hormonal dengan kejadian kanker
payudara. Hasil penelitian tersebut didukung oleh penelitian terdahulu
yang menyatakan bahwa pemakaian kontrasepsi hormonal berupa pil
KB, suntik ataupun implan atau norplan yang umumnya dikenal dengan

susuk KB dapat meningkatkan risiko terjadinya kanker payudara.

Keterpajanan lebih lama dari hormon estrogen dapat menimbulkan
perubahan sel-sel duktus kelenjar payudara. Perubahan tersebut dapat
berupa hipertrofi dan ploriferasi yang abnormal sehingga akhirnya dapat
berubah menjadi kanker (Widjajanegara et al, 2017). Kandungan
estrogen yang terkandung didalam oral kontrasepsi atau pil bukan hanya
akan merangsang pertumbuhan duktus dalam payudara namun juga dapat
mengganggu ekspresi gen pada enzim yang mengatur splicing mRNA
yang mengakibatkan hilangnya kontrol terhadap proliferasi sel dan
pengaturan kematian sel yang sudah terprogram (apoptosis) sehingga
mengakibatkan sel payudara berproliferasi secara terus-menerus tanpa

adanya batas kematian (Yulianti et al, 2016).

. Faktor Menyusui

Pemberian ASI pada bayi merupakan langkah protektif dalam mencegah
terjadinya kanker payudara. Hal ini dikarenakan menurut beberapa
penelitian, adanya riwayat menyusui lebih dari satu tahun dapat
mengurangi risiko terkena kanker payudara. Secara teori, diketahui
bahwa diferensiasi payudara wanita mencapai sempurna ketika seorang
wanita melahirkan anak pertama dan kemudian menyusui anaknya,

karena dengan menyusui, kelenjar payudara akan dirangsang
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berdiferensiasi sempurna menjadi kelenjar yang aktif memproduksi air
susu melalui diferensiasi duktus dan lobulus payudara yang baik
(Yulianti et al, 2016).

Teknik pemberian ASI yang salah akan berdampak tidak keluarnya lipid
pada saat memberikan ASI. Lipid yang tidak keluar akan menyebabkan
sel-sel pada saluran ASI berproliferasi. Perubahan sel setempat tersebut
dapat berkembang menjadi tumor hingga akhirnya terjadi kanker
payudara yang selanjutnya akan melakukan metastase ke bagian

payudara dan organ lainnya (Harahap & Lumbanraja, 2018).

. Usia Menopause

Menopause yang terlambat atau mati haid pada usia relatif lebih tua
(lebih dari 50 tahun) juga turut meningkatkan risiko kanker payudara.
Untuk setiap tahun usia menopause yang terlambat, akan meningkatkan
risiko kanker payudara 3% (Rasjidi, 2010). Salah satu penelitian
menyebutkan bahwa, usia menopause tidak secara signifikan berarti
terhadap peningkatan kanker payudara pada wanita pembawa gen
BRCA1 dan BRCAZ2 (Fitoni, 2012). Hal ini sejalan dengan penelitian
Yulianti dkk (2016) dimana wanita yang mengalami menopause > 43

tahun berisiko 1,17 kali lebih besar terkena kanker payudara.

. Riwayat Obesitas atau Kegemukan

Menurut pendapat peneliti, resiko pada kegemukan akan meningkat
karena meningkatnya sintesis estrogen pada timbunan lemak. Tingginya
kadar estrogen akan berpengaruh terhadap pertumbuhan jaringan
payudara. Pertumbuhan jaringan yang berlebihan dan tidak adanya batas
kematian sel akan menyebabkan sel membelah secara terus menerus

sehingga dapat menyebabkan kanker payudara (Irena, 2018).
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Setelah dilakukan penelitian terhadap 158 responden di RSUD
Bangkinang Tahun 2017, dari 67 responden yang mengalami obesitas,
41 responden menderita kanker payudara dan 26 responden tidak
menderita kanker payudara. Sedangkan dari 91 responden yang tidak
mengalami obesitas, 38 responden menderita kanker payudara dan 53
responden tidak menderita kanker payudara. Dari data tersebut diketahui
bahwa proporsi kanker payudara lebih tinggi pada responden yang

mengalami obesitas (Irena, 2018).

. Riwayat Alkohol

Alkohol yang dikonsumsi akan dimetabolisme oleh tubuh dalam hati
oleh enzim alkohol dehidrogenase (ADH) dan koenzim nikotinamid-
adenin-dinukleotida (NAD) menjadi asetaldehid. Asetaldehid bersifat
karsinogenik. Asetaldehid dapat menyebabkan kerusakan sel. Sel yang
rusak akan mencoba untuk memperbaiki diri yang dapat menyebabkan
perubahan DNA pada sel-sel yang dapat menyebabkan sel yang menjadi

abnormal atau kanker (Nguru et al, 2018).

Alkohol dapat menyebabkan hambatan dalam metabolisme kadar
estrogen dalam darah. Konsumsi alkohol yang berlebihan dapat
mengganggu fungsi hati dalam memetabolisme estrogen, sehingga kadar
estrogen tetap tinggi dalam darah, dan hal ini dapat meningkatkan risiko
kanker payudara. Dalam penelitian Fitoni (2012), hanya 20% pasien
yang memiliki riwayat konsumsi alkohol, angka yang tidak signifikan ini
bisa terkait oleh adat dan budaya di Indonesia yang sebagian besar tidak

mengonsumsi alkohol, tidak seperti Negara barat.

. Riwayat Merokok

Seorang perokok tujuh kali lebih rentan terhadap jenis kanker termasuk
kanker payudara bila dibandingkan dengan non perokok. Penyelidikan
epidemiologis menemukan bahwa kemungkinan merokok pasif untuk

kanker payudara jauh lebih besar daripada risiko angka kejadian riwayat
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merokok aktif. Asap rokok dapat meningkatkan risiko kanker payudara
karena mengandung bahan kimia dalam konsentrasi tinggi yang dapat
menyebabkan kanker payudara (Maria et al, 2017). Beberapa penelitian
juga menemukan bahwa perokok pasif diduga meningkatkan risiko
kanker payudara, kanker rongga hidung, dan kanker nasofaring pada
orang dewasa serta risiko leukemia, limfoma, dan tumor otak pada anak-
anak (Yulianti et al, 2016).

2.1.4 Patogenesis Kanker Payudara

Terdapat 3 faktor yang berkontribusi langsung dalam perkembangan kanker

payudara, yaitu:

1. Genetik

BRCA 1 dan BRCA 2 merupakan gen supresor tumor yang menyandi
protein yang dibutuhkan untuk perbaikan kerusakan tertentu pada DNA.
Mutasi pada gen BRCAL1 atau BRCA2 dapat mengganggu perbaikan
tautan silang DNA dan pemutusan untai ganda DNA (Kabel & Baali,
2015). Mutasi BRCA 2 berkaitan terutama dengan tumor ER positif,
sementara mutasi BRCA1 berkaitan kuat dengan kanker negatif tripel.
Mutasi gen lain terkait dengan kanker payudara familial diantaranya
TP53 yang disebut juga penjaga genom, dan PTEN yang merupakan
regulator negatif penting pada jalur pro perkembangan P13K-AKT
(Kumar et al, 2018).

Pada kanker payudara sporadik, mutasi somatic TP53 sering ditemukan
terutama pada tumor negatif tripel dan HER2 positif. Sedangkan mutasi
yang mengaktivasi persinyalan P13K-AKT seringkali ditemukan pada
kanker payudara sporadik ER positif dan HER2 positif. Human
Epidermal growth factor Receptor atau HER 2 merupakan bagian dari
Epidermal Growth Factor Receptors (EGFR) dan diekspresikan secara

berlebih dalam pertumbuhan 20-30% dari semua jenis kanker payudara.
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HER2 merupakan reseptor tirosin kinase yang mendukung proliferasi sel
dan menghambat apoptosis dengan menstimulai jalur persinyalan RAS
dan P13K-AKT. Ekspresi berlebin HER2 merupakan penanda
prognostik yang buruk dan juga sebagai faktor prediktif. Pasien dengan
HER2 positif cenderung memiliki penyakit yang lebih agresif, lebih
rentan melibatkan kelenjar getah bening, penurunan ekspresi reseptor
estrogen (ER) dan peningkatan resistensi terhadap terapi endokrin.
(Kumar et al, 2018).

. Pengaruh Hormon

Estrogen memiliki efek yang signifikan pada pertumbuhan, diferensiasi
dan fungsi banyak jaringan seperti payudara, uterus, sistem
kardiovaskular, otak dan urogenital pria dan wanita. Estrogen memediasi
berbagai fungsinya melalui dua reseptor intraseluler spesifik, estrogen
reseptor-o. dan - (ER-a dan ER-fB), yang diproduksi oleh gen yang
berbeda dan berfungsi sebagai faktor transkripsi dari ligan yang
teraktivasi. Stimulasi oleh hormon endogen terhadap sel-sel stroma
payudara dapat memodulasi pertumbuhan payudara baik sel-sel normal
maupun neoplastik. Jaringan adiposa mengandung enzim aromatase,
yang menghasilkan estradiol dari kolesterol yang bersirkulasi. Karena
tingginya proporsi sel-sel lemak ini di payudara wanita yang lebih tua,
kadar estradiol dalam jaringan payudara wanita pascamenopause jauh
lebih besar daripada kadar plasma mereka. Hal ini menjelaskan bahwa
meningkatnya insiden kanker payudara berkaitan dengan usia dan
mendukung peran hormon steroid dalam patogenesis kanker payudara
(Abdulkareem, 2013).

. Faktor Lingkungan

Lingkungan diduga berpengaruh terhadap insiden dan angka mortalitas
kanker payudara yang bervariasi pada kelompok yang secara genetic
homogen. Banyak penelitian telah memeriksa faktor-faktor yang

berkontribusi, termasuk status sosial ekonomi dan akses ke perawatan
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kesehatan. Selain itu, pola makan, pola reproduksi, dan praktik menyusui
juga diduga turut terlibat (Ban & Godellas, 2014).

2.1.5 Jenis Histopatologi Kanker Payudara

Sekitar 50-80% dari kasus baru kanker payudara diklasifikasikan sebagai

karsinoma duktal invasif (IDC); kasus lainnya diklasifikasikan sebagai

karsinoma lobular invasif (ILC). IDC dapat diklasifikasikan sebagai no

specific type karena tumor ini tidak memiliki ciri morfologi yang khas,

sementara tumor lain dapat dikenali sebagai jenis special type jika mereka

menunjukkan karakteristik seluler dan molekuler yang berbeda (Nascimento

& Otoni, 2020). Berikut merupakan klasifikasi jenis histopatologi kanker

payudara:

1.

Invasive Ductal Carcinoma No Specific Type (IDC-NST)

IDC-NST adalah subtipe histologis yang paling umum yaitu sekitar 40%
sampai 75% dari semua karsinoma payudara invasif. Umumnya tipe ini
memiliki cakupan morfologis yang bervariasi dan manifestasi klinis yang
beragam. Sel-sel tumor bersifat pleomorfik, dengan nukleolus yang

menonjol dan banyak mitosis (Provenzano et al, 2018).

Medullary Carcinoma

Medullary Carcinoma merupakan subtipe khusus karsinoma payudara
invasif yang bertanggung jawab sekitar 5% dari semua kasus,
memperlihatkan manifestasi klinis yang lebih baik dan tingkat keterlibatan
yang lebih rendah pada kelenjar getah bening aksila. Biasanya menyerang
pasien dengan rentang usia antara 30 sampai 40 tahun dan sering dikaitkan
dengan mutasi gen BRCAL. Secara mikroskopis, jenis karsinoma ini
berbatas tegas, terdiri dari tumor besar dan pleomorfik sel, dengan pola
pertumbuhan syncytial, angka mitosis yang sering dan infiltrasi

limfoplasmacytic yang menonjol. Fitur lain yang sering terlihat termasuk
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metaplasia sel gelendong dan sel tumor raksasa (Nascimento & Otoni,
2020).

Metaplastic carcinoma

Subtipe histologis ini dicirikan oleh komponen dominan yaitu diferensiasi
metaplastik, mewakili kira-kira 1% dari semua kasus dan menyerang
wanita, terutama pada pasca-menopause. Kelompok tumor ini
menunjukkan perilaku biologis yang agresif dan sering melibatkan
kelenjar getah bening. Secara morfologis, tumor heterogeny ini
berdiferensiasi buruk dan mengandung sel karsinoma duktal yang
bercampur dengan elemen histologis lainnya, seperti sel skuamosa, sel
gelendong atau diferensiasi mesenkim lainnya, seperti sel kondroid, sel
tulang, dan sel mioepitel (Makki, 2015).

. Apocrine carcinoma

Mencakup sekitar 1% hingga 4% dari semua kasus, dengan diferensiasi
apokrin yang menonjol terdiri dari setidaknya 90% sel tumor. Subtipe ini
umumnya memiliki tingkat histologis yang tinggi, dengan prognosis yang
buruk dan mempengaruhi kelompok usia yang luas, tetapi lebih sering
terlihat pada wanita pascamenopause. Secara mikroskopis, sel tumor
berukuran besar, dengan sitoplasma eosinofilik granular yang melimpah,
positif untuk pewarnaan PAS (Periodic acid-reactive Schiff) dan nukleolus
yang menonjol; selain itu, sel-sel tumor aneh dengan inti multilobular juga
dapat diamati (Masood, 2016).

Mucinous carcinoma

Ini adalah subtipe khusus dari kanker payudara, juga dikenal sebagai
koloid, karsinoma agar-agar, lendir dan mukoid, bertanggung jawab atas
2% dari semua kasus yang baru didiagnosis. Subtipe ini telah dikaitkan
dengan prognosis yang menguntungkan dan sering mempengaruhi wanita

berusia 60 tahun. Secara morfologis, tumor ini memiliki jumlah musin



18

ekstraseluler yang banyak, mengelilingi kelompok kecil sel tumor dengan

pola pertumbuhan yang berbeda (Provenzano et al, 2018).

. Cribiform carcinoma

Subtipe khusus dengan prognosis yang baik, umumnya mempengaruhi
pasien yang berusia sekitar 50 tahun dan bertanggung jawab sekitar 1%
sampai 3,5% dari semua kasus kanker payudara. Karsinoma kribiform
hampir tidak memiliki bukti metastasis regional maupun jauh. Secara
mikroskopis, subtipe ini memperlihatkan pulau sel tumor yang seragam
dengan atypia derajat rendah, penampilan cribiform pada 90% tumor dan
sering dikaitkan dengan karsinoma ductal in situ (DCIS) tanpa invasi

stroma yang berbatas tegas (Makki, 2015).

. Tubular carcinoma

Subtipe yang berdiferensiasi baik, terjadi pada wanita berusia antara 50
tahun dan 60 tahun dan merupakan sekitar 2% dari semua kasus yang baru
didiagnosis. Sebagian besar karsinoma tubular berhubungan dengan
berbagai lesi proliferatif yang berpotensi pramaligna. Subtipe ini ditandai
dengan perkembangbiakan tubulus yang menonjol (> 90%), yang dapat
bersudut, lonjong atau memanjang, dengan disposisi tidak teratur dan
lumen terbuka ditutupi oleh satu lapisan epitel, biasanya tanpa presentasi

nekrosis dan mitosis (Nascimento & Otoni, 2020).

Neuroendocrine carcinoma

Ini merupakan sekitar 0,5% sampai 5% dari semua kasus kanker payudara
dan umumnya terjadi pada usia yang lebih tua. Jenis tumor ini memiliki
karakteristik yang mirip dengan tumor neuroendokrin pada saluran
pencernaan dan paru-paru, secara konsisten mengekspresikan penanda
kromogranin A dan sinaptofisin di lebih dari 50% sel neoplastik. Secara
morfologis terdapat pola pertumbuhan infiltratif dengan agregat padat sel
tumor tersusun dalam pola alveolar, trabekular atau roset, dan palisade

perifer juga dapat diamati. Sel-sel neoplastik dapat memiliki ukuran yang
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berbeda dan umumnya memiliki sitoplasma granular eosinofilik yang
halus (Masood, 2016).

9. Invasive lobular carcinoma

Jenis karsinoma ini mewakili sekitar 5% sampai 15% dari semua kasus
yang baru didiagnosis dan umumnya menyerang wanita usia lanjut.
Bentuk klasik Invasive Lobular Carcinoma atau ILC ditandai dengan
adanya sel tumor kecil dengan sedikit atypia, terdistribusi secara merata di
seluruh stroma dalam pola konsentris. Di antara ILC pleomorfik, sel tumor
memiliki nukleus hiperkromatik dan eksentrik, mitosis dan apokrin yang
menonjol. Sel cincin histiocytic atau stempel dapat diamati dan mereka
lebih cenderung memiliki mutasi TP53 (Tumor protein 53) (Nascimento
& Otoni, 2020).

2.1.6 Diagnosis Kanker Payudara

Kriteria diagnosis kanker payudara meliputi anamnesis, pemeriksaan fisik,
pemeriksaan penunjang, pemeriksaan laboratorium meliputi pemeriksaan
darah lengkap dan kimia darah, pemeriksaan biochemical atau tumor marker,

serta pemeriksaan histopatologi dengan biopsi.

1. Anamnesis dan Pemeriksaan Fisik

Riwayat klinis dilihat untuk menilai risiko kanker yaitu mencakup usia
saat menarche, status menopause, kehamilan sebelumnya dan
penggunaan kontrasepsi oral atau hormone pengganti pascamenopause.
Riwayat pribadi kanker payudara dan usia saat diagnosis, serta riwayat
kanker lain yang diobati dengan radiasi. Selain itu ditanyakan juga pada
pasien riwayat kanker payudara dan/atau kanker ovarium pada keluarga
atau kerabat tingkat pertama. Riwayat payudara sebelumnya yang
signifikan seperti biopsi payudara sebelumnya. Setelah perkiraan risiko
kanker payudara telah ditentukan, pasien harus dinilai untuk gejala
spesifik (Shah et al, 2014).
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Gejala utama yang biasanya dirasakan oleh pasien adalah adanya
benjolan kecil di payudara. Gejala lainnya yaitu penebalan pada jaringan
payudara salah satu sisi, perubahan simetri, perubahan pada puting susu,
seperti gatal, terasa terbakar, dan tertarik ke dalam payudara (retraksi),
adanya cairan (darah, nanah) yang keluar dari puting susu, adanya luka
dan eksim di payudara dan puting susu yang susah sembuh meskipun
telah diobati, rasa sakit terus-menerus di bagian payudara atau ketiak atau
bengkak di bawah ketiak (Kabel & Baali, 2015).

Pemeriksaan fisik harus dilakukan dengan cermat dengan posisi pasien
duduk tegak. Perubahan puting susu, asimetri dan massa yang jelas harus
diperhatikan. Tanda-tanda yang terlihat terkait dengan kanker payudara
termasuk dimpling (lekukan pada kulit payudara seperti lesung pipit di
pipi karena tarikan tumor), peau d'orange (penampakan kulit payudara
berkerut seperti kulit jeruk karena adanya edema subkutan), eritema,
edema, lepuh, ekskoriasi, sekret puting susu, dan retraksi puting. Setelah
pemeriksaan payudara, kelenjar getah bening serviks, supraklavikula dan
aksila dipalpasi untuk memeriksa adenopati. Ketika teraba, pastikan
ukuran, jumlah dan mobilitasnya. Palpasi parenkim payudara dilakukan
dengan pasien dalam posisi terlentang dan lengan diletakkan ipsilateral
di atas kepala. Subareolar dari kedua payudara dipalpasi secara
sistematis. Jika teraba adanya massa, maka harus dicatat ukuran, bentuk,
lokasi, konsistensi, dan mobilitasnya. Diagnosis banding apabila teraba
massa payudara saat dilakukan palpasi diantaranya fibroadenoma, kista
payudara, intraductal papilloma, dan fibrokistik. Setelah massa teraba,
langkah selanjutnya adalah merujuk pasien untuk pemeriksaan
mammaogram dan USG (Watkins, 2019).
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2. Pemeriksaan Penunjang

a)

b)

Mammography

Diagnostik mammogram dilakukan pada wanita yang teraba adanya
massa pada pemeriksaan fisik atau gejala lain penyakit payudara,
riwayat kanker payudara dalam 5 tahun sebelumnya, atau telah
dipanggil untuk skrining abnormal mammogram. Karsinoma
dikenali dengan adanya massa, asimetri, dan kalsifikasi (Shah et al,
2014).

Magnetic Resonance Imaging (MRI)

MRI payudara telah menjadi bagian integral dari diagnosis dan
manajemen pasien kanker payudara tertentu. Indikasi dilakukannya
MRI payudara diantaranya apabila  evaluasi pasien dengan
menggunakan mamografi terbatas oleh karena augmentasi (implan
silikon dan saline serta injeksi silikon), menentukan keparahan
penyakit pada saat diagnosis awal kanker payudara (termasuk
identifikasi invasi otot pektoralis mayor, serratus anterior, dan
interkostal), evaluasi temuan inkonklusif pada pemeriksaan klinis,
mamografi, dan/atau ultrasonografi, skrining payudara kontralateral
pada pasien yang baru didiagnosis kanker payudara, dan skrining
tanpa gejala pada pasien dengan risiko kanker payudara yang sangat
tinggi (Shah et al, 2014).

Ultrasound (USG)

Indikasi untuk ultrasonografi payudara yaitu apabila ditemukan
massa pada perabaan pada pasien yang berusia dibawah 30 tahun,
hamil, atau menyusui, adanya dugaan kelainan pada mamografi atau
MRI, adanya masalah dengan implan payudara, atau adanya distorsi
arsitektur pada pemeriksaan mamografi, skrining tambahan pada
wanita berisiko tinggi untuk kanker payudara yang tidak memiliki
akses mudah ke MRI, dan dicurigai adanya limfadenopati aksila.
Pemerikaan USG menggunakan gelombang bunyi dengan frekuensi
tinggi (minimal 10 MHz) untuk mendapatkan gambaran jaringan
pada payudara (Shah et al, 2014).
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d) Biopsi
Biopsi adalah gold standard pemeriksaan kanker payudara untuk

memastikan adanya keganasan atau tidak. Pengambilan sampel

pemeriksaan biopsi dapat dilakukan melalui:

fine-needle aspiration biopsy (FNAB)

FNAB dilakukan dengan menggunakan jarum halus no. 27,
dimana sejumlah kecil jaringan tumor diaspirasi keluar lalu
diperiksa di bawah mikroskop. Jika lokasi tumor dapat diraba
dengan mudah, FNAB dapat dilakukan sambil meraba tumor.
Namun bila benjolan tidak teraba, ultrasonografi dapat

digunakan untuk memandu arah jarum (De Jong, 2017).

Core biopsy

Core Biopsy merupakan pengambilan jaringan biopsi
menggunakan jarum yang ukurannya cukup besar sehingga
diperoleh spesimen jaringan berbentuk silinder yang tentu lebih
bermakna dibanding spesimen dari FNAB. Sama seperti FNAB,
core biopsy dapat dilakukan sambil memfiksasi massa dengan

palpasi atau dengan bantuan ultrasonografi (De Jong, 2017).

Biopsi terbuka dilakukan bila pada pemeriksaan radiologis
ditemukan kelainan yang mengarah ke keganasan namun hasil
FNAB atau core biopsy meragukan. Biopsi terbuka dapat
dilakukan secara eksisional maupun insisional. Biopsi
eksisional adalah mengangkat seluruh massa tumor dan
menyertakan sedikit jaringan sehat di sekitar massa tumor,
sedangkan biopsi insisional hanya mengambil sebagian kecil

tumor untuk diperiksa secara patologi anatomi (De Jong, 2017).
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3. FDG PET/CT
Gabungan PET/CT lebih sensitif dan spesifik daripada masing-masing
pencitraan. FDG PET/CT tidak direkomendasikan untuk staging awal
pada pasien kanker payudara. Namun, ada banyak bukti bahwa pada
pasien berisiko tinggi, hasil pemeriksaan ini dapat digunakan untuk
memodifikasi staging, terutama pada pasien kanker yang diduga
mengalami kekambuhan dan juga sebagai manajemen pada sebagian

besar pasien (Groheux et al, 2013).

4. Biochemical Markers
Penggunaan berbagai biomarker dikenal sebagai salah satu aspek penting
dari diagnosis dan memantau pasien kanker payudara. Biomarker yang
sesuai dapat berkontribusi pada pemahaman yang lebih baik tentang jalur
seluler dan molekuler yang terlibat dalam patogenesis kanker payudara.
Beberapa studi menunjukkan bahwa berbagai biomarker biokimia
termasuk protein (HER2, ER, dan Ki67), mRNA (yaitu, ERa, ERf, dan
ERRY), enzim (CEA dan TSGF), dan microRNAs (miR-21, miR-10b,
miR-155, dan miR-145) dapat digunakan sebagai biomarker diagnostik

untuk deteksi dan memantau pasien kanker payudara (Jafari et al, 2018).

5. Pemeriksaan darah
Tes darah tidak digunakan untuk mendiagnosis kanker payudara, tetapi
tes ini dapat membantu untuk memahami kesehatan seseorang secara
keseluruhan dan untuk membantu menentukan apakah seseorang cukup

sehat untuk menjalani operasi atau jenis kemoterapi tertentu.

a) Pemeriksaan darah lengkap (complete blood count)
Pemeriksaan ini digunakan untuk mengukur jumlah berbagai jenis
sel, seperti sel darah merah dan sel darah putih dalam sampel darah
seseorang. Tes ini dapat diulang secara rutin selama perawatan untuk
memastikan sumsum tulang berfungsi dengan baik (American
Cancer Society, 2021)
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b) Pemeriksaan kimia darah

Membantu untuk mengetahui apakah hati atau ginjal seseorang
berfungsi dengan baik. Misalnya, jika kanker payudara telah
bermetastasis ke tulang, hal itu dapat mempengaruhi kadar kalsium
dan alkaline phosphatase menjadi lebih tinggi dari kadar normal. Jika
kanker payudara bermetastasis ke hati, hasil tes fungsi hati dapat
memperlihatkan  adanya  peningkatan kadar  aspartate
aminotransferase (AST) atau alanine aminotransferase (ALT).
Kanker payudara tidak menyebar ke ginjal, tetapi jika hasil
pemeriksaan darah pasien menunjukkan fungsi ginjal menurun, obat
kemo tertentu, seperti cisplatin, mungkin tidak digunakan (American
Cancer Society, 2021).

2.1.7 Penatalaksanaan Kanker Payudara

Untuk kanker payudara yang tidak metastatis, tujuan utama terapi adalah
menghilangkan tumor dari payudara maupun kelenjar getah bening regional
serta mencegah kekambuhan. Sementara untuk kanker payudara metastatik,
tujuan terapi ialah untuk memperpanjang waktu hidup dan sebagai paliatif
(Waks & Winer, 2019). Pilihan terapi untuk pasien kanker payudara

diantaranya, yaitu:

1. Terapi Pembedahan
a) Breast-Conserving Therapy
BCT adalah pembedahan atas tumor payudara dengan
mempertahankan bentuk (kosmetik) payudara, dibarengi atau tanpa
dibarengi dengan rekonstruksi. Tindakan yang dilakukan adalah
lumpektomi atau kuadrantektomi disertai diseksi kelenjar getah
bening aksila level 1 dan level 2. Kontraindikasi untuk BCT
termasuk adanya kalsifikasi difus yang tampak ganas, penyakit yang
tidak dapat direseksi hingga batas negatif dengan hasil kosmetik

yang memuaskan, dan adanya kontraindikasi untuk dilakukan
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radiasi, seperti Riwayat pengobatan sebelumnya pada payudara atau

jika pasien menderita skleroderma aktif.

b) Mastectomy

Jenis mastektomi yang umum dilakukan oleh kebanyakan pasien

diantaranya:

Total mastectomy

Mastektomi total bertujuan menghilangkan parenkim payudara,
kompleks putting-areolar, dan kelebihan kulit dari dinding dada,
sehingga hanya menyisakan kulit yang cukup untuk menutup
sayatan. Mastektomi total umumnya digunakan ketika pasien
tidak akan menjalani rekonstruksi segera (Moo et al, 2018).
Indikasi dilakukannya mastektomi total adalah tumor phyllodes
besar, keganasan payudara stadium lanjut dengan tujuan paliatif
menghilangkan tumor, Penyakit Paget tanpa massa tumor, dan
DCIS (PERABOI, 2014).

Skin Sparing Mastectomy

Skin Sparing Mastectomy adalah pengangkatan seluruh jaringan
payudara dan kompleks puting-areola disertai diseksi kelenjar
getah bening aksila level I-1l dengan preservasi kulit
semaksimal mungkin. Indikasinya adalah pada kanker stadium
dini yang tidak memenuhi syarat untuk BCT (PERABOI, 2014).

Nipple Sparing Mastectomy

Nipple Sparing Mastectomy adalah pengangkatan seluruh
jaringan payudara beserta tumor dan diseksi kelenjar getah
bening level 11-11 dengan tetap mempertahankan NAC (nipple-
aerolar complex) dan kulit payudara (PERABOI, 2014).
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2. Terapi Radiasi
Terapi radiasi bisa berupa terapi adjuvan pasca BCT, pasca mastektomi,
atau untuk keperluan paliatif (menghilangkan bau, menghentikan
perdarahan pada kasus metastasis otak dan metastasis tulang) dan
emergensi (misalnya dalam kasus sindroma vena kava superior dan
perdarahan). Indikasi dilakukan terapi radiasi adalah kanker payudara
dengan tumor besar atau lanjut local (@ >5cm), dan kanker payudara
dengan hasil PA menunjukkan adanya invasi ekstrakapsul pada KGB
aksila dan jumlah KGB yang termetastasis lebih dari 3 (setelah dilakukan
diseksi secara komplit) (PERABOI, 2014). Standar terapi radiasi
payudara terdiri dari pengobatan 5 hari per minggu selama 5 minggu
diikuti oleh 1 minggu booster untuk pasien dengan usia <50 tahun,
kelenjar getah bening aksila positif serta invasi limfovaskular atau closed

margin (Downs-Holmes & Silverman, 2012).

3. Kemoterapi

Kemoterapi adjuvan setelah operasi umumnya direkomendasikan untuk
pasien yang mempunyai kecenderungan untuk terjadinya kekambuhan
dengan mempertimbangkan faktor prediktif dan prognostik.
Karakteristik klinikopatologi berikut merupakan indikasi kemoterapi:
ER-, PR-, dan HER2-negatif; HERZ2-positif; ukuran tumor besar;
kelenjar getah bening positif. Untuk pasien dengan penyakit berisiko
tinggi, terapi sitotoksik harus mencakup antrasiklin dan taksan
(McDonald et al, 2016).

4. HER2-Directed Therapy
Untuk pasien kanker payudara dengan HER2-positif, trastuzumab yang
merupakan antibodi monoclonal spesifik HER2 dapat meningkatkan
kelangsungan hidup pasien kanker payudara stadium awal dan harus
diberikan sebagai tambahan kemoterapi. Karena meningkatnya risiko
gagal jantung dengan regimen yang mengandung antrasiklin dan

trastuzumab, regimen yang mengandung taxane dapat digunakan. Untuk
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pasien dengan risiko tertinggi, standar regimennya adalah antrasiklin
diikuti oleh taksan dan trastuzumab. Apapun jenis kemoterapi yang
digunakan, trastuzumab harus dilanjutkan selama 1 tahun, dengan

pemantauan jantung setiap 3 bulan (McDonald et al, 2016).

. Terapi Endokrin

Pasien dengan kanker payudara ER atau PR-positif harus menerima
terapi endokrin, seperti aromatase inhibitor, dimana obat golongan ini
diberikan pada pasien pascamenopause Jika ada kekhawatiran tentang
peningkatan risiko osteoporosis atau intoleransi aromatase inhibitor,
tamoxifen dapat digunakan. Untuk pasien premenopause yang tidak
menerima kemoterapi, tamoxifen saja dapat diterima. Terapi endokrin

direkomendasikan setidaknya selama 5 tahun (McDonald et al, 2016).

. Terapi Neoadjuvan

Indikasi terapi neoadjuvant yaitu tumor lebih besar dari 5 cm pada pasien
yang menginginkan konservasi payudara, tumor yang menempel di
dinding dada, kanker payudara stadium lanjut lokal, dan kanker payudara
inflamasi. Regimen kemoterapi tergantung pada reseptor subtipe;
sebagian besar akan mengandung antrasiklin dan taksan. Untuk HER2-
positif, trastuzumab dan pertuzumab harus diberikan bersamaan dengan
taksan (McDonald et al, 2016).

. Terapi Kanker Payudara dengan Metastasis

Pada umumnya kanker dengan metastasis tidak dapat disembuhkan. Oleh
karena itu, tujuan terapi adalah untuk memperpanjang kelangsungan
hidup sambil meminimalkan gejala atau efek samping. Pasien dengan
kanker payudara ER- atau PR-positif dan HER2-negatif biasanya
menerima terapi endokrin beberapa kali sebelum diganti dengan
kemoterapi agen tunggal. Pasien kanker payudara metastatik dengan
HER2-positif harus menerima taksan bersama dengan trastuzumab dan

pertuzumab sebagai terapi lini pertama. Terapi selanjutnya dapat
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termasuk trastuzumab-emantine, lapatinib, atau trastuzumab dengan

kemoterapi agen tunggal lainnya. Terlepas dari keputusan pengobatan,

respon terhadap terapi pada pasien kanker payudara dengan metastasis

harus dinilai pada standar yang telah ditentukan studi klinis dan

pencitraan, termasuk CT, bone scan, atau PET/CT (McDonald et al,
2016).

2.1.8 Faktor Prognosis dan Prediktif Kanker Payudara

Faktor prediktif berbeda dengan faktor prognostik dimana faktor prognostik

dapat diukur dan berkaitan dengan sifat penyakit, sedangkan faktor prediktif

menentukan respon terhadap pengobatan.

1. Faktor Prognosis

a) Jenis tumor

b)

Jenis tumor yang patologis merupakan faktor prognostik pada
kanker payudara. Prognosis terbaik terlihat pada tubular carcinoma

dan buruk pada ductal carcinoma non-specified type (NST).

Grading

Grading adalah faktor prognostik paling terkenal pada kanker
payudara. Grading jaringan dianggap sebagai penanda morfologi
invasi tumor. Faktor ini bertindak independen terhadap kelenjar
getah bening dan secara rutin ditemukan dalam tumor. Grading
dilakukan berdasarkan tiga karakteristik termasuk pembentukan

tubulus, jumlah mitosis, dan polimorfisme sel.

Stadium Tumor

Faktor prognostik lainnya adalah stadium tumor; stadium yang lebih
tinggi dikaitkan dengan peningkatan kekambuhan, keterlibatan yang
lebih luas, dan kemungkinan yang lebih tinggi untuk metastasis jauh.
Dalam satu penelitian, tumor stadium 2 dikatakan lebih umum

daripada stadium tumor lainnya (1 dan 3), dan karsinoma lobular
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memiliki frekuensi tertinggi tumor stadium 2, diikuti oleh karsinoma

duktal invasif.

Ki-67

Ki67 dianggap sebagai faktor prognostik; dalam tinjauan literatur
Ki67 dianggap sebagai faktor yang tidak menguntungkan yang
mempengaruhi perkembangan tumor dan terkait dengan prognosis
buruk. Pelajaran sebelumnya menunjukkan bahwa karsinoma
meduler memiliki tingkat ekspresi Ki67 tertinggi, diikuti oleh
karsinoma musinosa, meskipun kedua karsinoma ini menunjukkan
tingkatan lebih rendah untuk kambuh serta keterlibatan kelenjar
getah bening dibandingkan dengan karsinoma lainnya.

Usia

Usia juga merupakan faktor prediktif lain dalam kanker payudara.
berdasarkan bukti-bukti, pasien kanker payudara dengan ER-positif
PR-negatif dan HER-2-negatif sama pentingnya faktor prognosis,
memiliki prognosis yang lebih baik. Selain itu, prognosis terbaik
juga terlihat pada pasien yang lebih muda dengan derajat tumor lebih

rendah dan berdiferensiasi baik.

Penyakit Komorbid

Penyakit yang sudah ada sebelumnya pada diagnosis kanker
payudara, komorbiditas, dapat mempengaruhi prognosis setelah
kanker payudara di beberapa cara. Seringkali pasien kanker
payudara pascamenopause didapati memiliki satu atau lebih
penyakit komorbid yang sudah ada sebelumnya pada saat diagnosis,
misalnya penyakit jantung, penyakit paru obstruktif kronik, diabetes,
hipertensi, dan artritis. Dengan demikian, status kesehatan
pradiagnostik pasien kanker payudara dapat mempengaruhi
prognosis tumor dan keputusan dalam memilih pengobatan (Yancik
et al, 2014). Diabetes telah banyak dihubungkan dengan

meningkatnya risiko terjadinya kanker payudara dan bahkan
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prognosis yang lebih buruk. Beberapa penelitian yang melacak
kematian pasien kanker payudara melaporkan tren yang meningkat
bagi wanita yang menderita diabetes, dan juga mendukung
hubungan independen vyang lebih kuat dengan prognosis

dibandingkan dengan risiko kanker payudara (Durrani et al, 2021).

Mengenai hipertensi, penelitian menunjukkan bahwa hipertensi
adalah prediktor independen lain dari prognosis pada kanker
payudara. Renin-Angiotensin System (RAS) penting dalam
mekanisme fisiologis hipertensi, dan memainkan peran penting
dalam perkembangan kanker payudara melalui berbagai mekanisme.
Berbagai komponen RAS diekspresikan secara berlebihan dalam sel
kanker payudara yang memodulasi kapasitas pertumbuhan,
proliferasi, dan invasi sel kanker. AT1R juga diekspresikan secara
berlebihan dalam tumor rassociated macrophages atau TAM,
memfasilitasi infiltrasi makrofag dan produksi Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF), sehingga mempromosikan inflamasi yang

dimediasi oleh perkembangan tumor angiogenik (Rasha et al, 2019).

2. Faktor Prediktif

a)

b)

Reseptor Estrogen (ER)

Reseptor Estrogen adalah faktor prognostik dan prediktor dari
kanker payudara. Pasien dengan ER positif memiliki prognosis yang
lebih baik daripada ER negatif dan lebih baik dalam menanggapi
agen anti-estrogen, yang telah menjadi prinsip penting dalam

pengobatan kanker payudara.

Reseptor Progesteron (PR)
Beberapa bukti mengungkapkan bahwa karsinoma in situ memiliki
frekuensi tertinggi dan karsinoma medullar frekuensi terendah

dalam ekspresi reseptor progesterone (PR), yang berarti karsinoma
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in situ berkembang sangat lambat di bawah terapi supresi hormon

dan bahkan dalam mencegah menjadi invasif dari waktu ke waktu.

c) Mutasi P53
Ekspresi berlebihan dari p53, terjadi pada sepertiga dari penderita
kanker payudara, dapat dinilai dengan baik melalui
imunohistositologi dan  berkorelasi dengan diferensiasi sel,
aneuploidi, peningkatan siklus sel, HER-2-positif, dan ER-negatif.
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa mutasi p53 pada kanker
payudara memprediksi prognosis yang lemah. Studi menunjukkan
bahwa dengan peningkatan mutasi p53, tumor menjadi lebih invasif

dan mutasi p53 harus dianggap predictor negatif.

d) Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER-2/neu)
Reseptor HER-2 ada di sel payudara dan biasanya mengontrol
pertumbuhan, pembelahan, dan perbaikan sel. Sekitar 25% kanker
payudara, gen HER-2 diamplifikasi dan hasilnya adalah ekspresi
berlebih  HER-2/neu yang menyebabkan pertumbuhan dan
pembelahan yang tidak terkendali dari sel payudara. Hampir semua
karsinoma payudara in situ memiliki HER-2/neu ekspresi berlebih,
sedangkan karsinoma lobular lebih kecil kemungkinannya untuk

menunjukkan ekspresi berlebihan dari HER-2/neu.

2.2 Metastasis pada Kanker Payudara
2.2.1 Mekanisme Metastasis

Menurut Scully et al (2012), mekanisme terjadinya metastasis pada kanker

payudara adalah sebagai berikut:

1. Kaskade Metastatik
Metastasis dimulai dengan invasi lokal jaringan inang di sekitarnya

dengan sel yang berasal dari tumor primer dan berlanjut sampai sel tumor
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menginvasi dan intravasasi ke dalam darah atau pembuluh limfatik. Sel
tumor menyebar melalui aliran darah atau pembuluh limfatik ke organ
yang jauh. Akibatnya, sel tumor menjalani siklus sel, menempel pada
kapiler di dalam organ target, sebelum ekstravasasi ke parenkim organ,

memperbanyak diri dan mengaktifkan angiogenesis dalam organ.

. Invasi

Metastasis dimulai dengan invasi sel tumor ke dalam jaringan inang di
sekitarnya. Sel tumor pertama-tama harus mengubah adhesi sel ke sel dan
adhesi sel ke matriks ekstraseluler. Golongan cadherin telah terbukti
memainkan peran besar dalam memediasi sel-ke-sel adhesi dan

memainkan peran utama dalam metastasis kanker payudara.

Perlekatan sel tumor ke matriks ekstraseluler dimediasi melalui integrin.
Integrin adalah reseptor transmembran pada komponen matriks
ekstraseluler seperti fibronektin, laminin, kolagen, fibrinogen dan
vitronektin. Invasi didahului oleh degradasi matriks ekstraseluler untuk
memungkinkan penetrasi batas jaringan. Degradasi matriks ekstraseluler
dilakukan terutama melalui metalloproteinase (MMPs) dan sistem

aktivator plasminogen urokinase (UPA).

Migrasi dan Motilitas

Untuk mencapai invasive fenotipe, sel tumor perlu bermigrasi dari situs
utama. Sel tumor dapat bermigrasi secara tunggal atau koordinat. Sel
tumor cenderung bermigrasi terkoordinasi dari menengah atau sangat
dibedakan karsinoma lobular payudara. Sel tumor yang bermigrasi secara
kolektif membutuhkan keberadaan ikatan interseluler. Akibatnya, setelah
invasi dan intravasasi, mereka biasanya beredar sebagai emboli dalam

darah atau pembuluh limfatik.

Sel di ujung depan tumor yang bermigrasi akan membuat seperti tabung

microtracks dengan membelah dan mengarahkan serat kolagen
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menggunakan MMP membran tipe 1 (MT1) untuk berikutnya migrasi
massal sel tumor melalui ECM. Di sisi lain, sel tumor tunggal bermigrasi
dalam dua cara, terutama oleh gerakan mesenkim yang bergantung pada

protease atau gerakan amoeboid yang tidak bergantung pada protease.

4. Lingkungan Mikro Tumor
Lingkungan mikro sel tumor metastatik sangat penting untuk proliferasi
sel tumor. Banyak perbedaan sel khusus, termasuk fibroblas, sel imun, sel
endotel dan sel mural darah dan limfe pembuluh darah, bersama dengan
matriks ekstraseluler membentuk lingkungan mikro yang mempengaruhi
perkembangan tumor. Sel-sel ganas terus berinteraksi dengan sel-sel
lingkungan mikro baik di situs primer maupun metastasis. Interaksi ini
membuka jalan bagi perkembangan kanker payudara 'in situ' ke kanker

payudara metastatik.

Jaringan kanker payudara mengekspresikan reseptor kemokin secara
berlebihan, reseptor kemokin CXCR4 dan ligannya CXCL12, terutama
diekspresikan di kelenjar getah bening, paru-paru, hati dan sumsum tulang
tetapi diekspresikan dengan lemah dalam ukuran kecil di usus, ginjal, otak,
kulit dan otot rangka. Organ dengan ekspresi CXCL12 yang lebih berisiko

menjadi situs utama metastatik kanker payudara.

Aspek penting lainnya dalam metastasis adalah pembentukan pembuluh
darah tumor. Angiogenesis berperan penting dalam pertumbuhan
metastasis. Ini merupakan adaptasi lingkungan mikro yang kritis untuk

tumor dan dianggap sebagai ciri khas kanker.

2.2.2 Lokasi Metastasis

Untuk mendeteksi rekurensi lokal atau regional dianjurkan melakukan
pencitraan dengan modalitas X-ray, computed tomography (CT) atau MRI,
dan bone scintigraphy. Target organ metastasis jauh diantaranya tulang (40-
75%), paru-paru (5-15%), pleura (5-15%), hati (3-10%), dan otak (kurang
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dari 5%). Gejala yang ditimbulkan bergantung pada target organ metastasis,
tetapi umumnya pasien mengeluhkan gejala seperti nyeri, kelelahan, depresi,
dan gangguan tidur. Banyak pasien kanker payudara dengan metastasis
mengalami ketakutan akan kematian, penurunan kualitas hidup, efek samping
pengobatan, kekhawatiran akan ketidakmampuan untuk mengurus keluarga

mereka, dan khawatir akan pengobatan paliatif (Tsuji & Plock, 2017).

1. Metastasis tulang

Metastasis tulang dapat menyebabkan kejadian skeletal-related events
(SREs), termasuk humoral hypercalcaemia of malignancy (HHM),
fraktur patologis, kompresi sumsum tulang belakang, dan nyeri tulang
(Brook et al, 2018). Sejumlah penelitian menyatakan bahwa tumor
ER-negatif memiliki insidensi lebih tinggi terjadi metastasis tulang di
awal, sementara tumor ER-positif memiliki frekuensi yang lebih besar
atas kejadian kekambuhan atau rekurensi metastasis tulang. Faktor lain
yang terkait dengan peningkatan risiko metastasis tulang termasuk status
kelenjar getah bening pada kanker payudara (jumlah kelenjar getah
bening positif lebih dari 4), ukuran tumor besar (>2 cm), dan usia muda
(<35 tahun) (Ahmad, 2019).

2. Metastasis paru dan pleura
Metastasis paru awalnya berkembang pada tingkat arteriol kecil paru, di
mana mereka harus menerobos lapisan endotel paru-paru yang erat dan
membran basal di bawahnya. Begitu berada di parenkim paru, sel-sel
metastatik harus bertahan dan tumbuh dalam lingkungan mikro berisi
matriks ekstraseluler dan sel khusus untuk respirasi. Pasien kanker
payudara dengan metastasis paru biasanya tidak menunjukkan gejala
untuk jangka waktu cukup lama, namun gejala seperti dispnea (sesak
napas), batuk, dan rasa lelah berlebihan dapat muncul seiring

berkembangnya tumor (Tsuji & Plock, 2017).
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3. Metastasis hati
Hati menerima suplai darah dari sistem portal dan sirkulasi sistemik. Sel
kanker payudara dapat bermetastasis ke hati melalui arteri setelah
disaring oleh paru-paru. Metastasis hati pada awalnya tidak
menunjukkan gejala, tetapi seiring berkembangnya tumor dapat timbul
gejala jaundice, hilang nafsu makan, dan distensi abdomen akibat asites

bahkan dapat sampai mengancam jiwa (Tsuji & Plock, 2017).

4. Metastasis otak

Beberapa penelitian menyatakan bahwa metastasis otak dari kanker
payudara lebih sering terjadi pada wanita yang lebih muda, mereka
dengan tumor yang lebih besar, di subtype tertentu seperti ER-negatif,
triple negative, tumor dengan ekspresi HER2 berlebihan, dan mereka
yang memiliki metastasis kelenjar getah bening. Gejala paling umum
yang dialami pasien dengan metastasis otak terdiri dari sakit kepala
(35%), muntah (26%), mual (23%), hemiparesis (22%), perubahan visual
(13%) dan kejang (12%) (Rostami et al, 2016).

2.3 Hubungan Komorbiditas dengan Metastasis Kanker Payudara

Komorbiditas didefinisikan sebagai kondisi klinis tambahan yang telah ada
secara bersamaan atau yang mungkin terjadi selama perjalanan klinis pasien
dengan penyakit indeks yang diteliti. Komorbiditas umumnya meningkat
dengan bertambahnya usia, dan mungkin menjadi penyebab di balik perbedaan
dalam diagnosis, pengobatan, dan prognosis kanker. Tujuh puluh lima persen
dari kondisi komorbid adalah penyakit kronis seperti hipertensi (21,8%),
Penyakit Paru Obstruktif Kronis atau PPOK (19,9%), rheumatoid arthritis
(18,6%), dan diabetes melitus (16,7%). Sebagian besar penderita kanker
payudara berusia di atas 50 tahun dan berada dalam periode pasca-menopause.
Oleh karena itu, komorbiditas terkait penuaan seperti adipositas, intoleransi

glukosa, dislipidemia, dan hipertensi lebih tinggi pada penderita kanker
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payudara dibandingkan populasi umum. Komorbiditas metabolik
mempengaruhi pasien dengan kanker payudara untuk metastasis jauh melalui

beberapa jalur biologis (Sharma et al, 2016).

Diabetes melitus (DM), terutama tipe 2, seringkali disertai dengan resistensi
insulin, yang menyebabkan hiperinsulinemia. Pasien DM dengan resistensi
insulin memiliki kadar insulin sirkulasi yang tinggi. Insulin mengikat reseptor
insulin pada membran sel dan mengaktifkan Insulin Receptor Substrate-1
(IRS1) dan selanjutnya mengaktifkan jalur Ras/Raf/MEK/ERK untuk
mengatur proliferasi dan diferensiasi sel. Insulin juga merangsang produksi
Insulin-Like Growth Factor-1 (IGF-1) di hati dan menurunkan regulasi sekresi
Insulin-like Growth Factor Binding Protein atau IGFBP1 dan 2 di hati,
menyebabkan peningkatan bioavailabilitas IGF-1 yang bersirkulasi. Reseptor
IGF-1 (IGF-1R) adalah reseptor tirosin kinase transmembran yang strukturnya
mirip dengan reseptor insulin. Ini sering diekspresikan secara berlebihan dalam
sel kanker payudara dan mengatur proliferasi sel, kelangsungan hidup,
diferensiasi, dan transformasi. IGF-1 bergabung dengan IGFR, yang
mengaktifkan PI3K dan dengan demikian mengaktifkan Akt. Akt yang
teraktivasi selanjutnya menginduksi jalur mTOR, yang menginisiasi proliferasi

sel dan sintesis protein dalam sel tumor (Anwar et al, 2021).

Sistem renin-angiotensin (RAS) adalah jalur utama untuk mengatur tekanan
darah, dan peningkatan angiotensin Il dapat menyebabkan hipertensi.
angiotensin Il berikatan dengan reseptor angiotensin Il tipe 1 (AT1R) dan
reseptor angiotensin Il tipe 1 (AT2R). Setelah angiotensin Il berikatan dengan
ATI1R, ATI1R berinteraksi dengan nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate (NADPH) oksidase untuk mengaktifkan AT1R dan mendorong
infiltrasi makrofag dan produksi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
dan spesies oksigen reaktif (ROS). ROS selanjutnya mempromosikan anggota
jalur NF-kB hilir untuk mengikat gen target dan memediasi transkripsi sel.

ATIR juga mempromosikan sekresi matrix metalloproteinases dan kemudian



37

mengaktifkan jalur PI3K/Akt/mTOR untuk mendorong pertumbuhan tumor
dan menghambat apoptosis sel. lon kalsium juga merupakan bagian penting
dari patogenesis hipertensi. Studi telah menemukan bahwa saluran ion kalsium
berhubungan dengan proliferasi tumor, angiogenesis, apoptosis, dan metastasis
(Dong et al, 2021).

PPOK meliputi sejumlah entitas penyakit pada paru-paru yang mengakibatkan
obstruksi kronis pada aliran udara. PPOK dibagi menjadi dua penyakit yaitu
bronchitis kronis dan emfisema. Sehubungan dengan emfisema, ekspresi
berlebih dari MMP1 pada tikus transgenik menciptakan pembesaran ruang
udara yang khas. Matrix Metalloproteinase-1 (MMP1) adalah kolagenase
interstitial yang berkontribusi pada pertumbuhan sebagian besar tumor padat
dan mendorong pembentukan metastasis. Secara mekanis, MMP1
meningkatkan ketersediaan ligan untuk Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR) dan mendegradasi struktur matriks, memungkinkan invasi tumor.
Dalam sebuah studi lesi metastatik yang diperoleh dari pasien dengan kanker
payudara, MMP1 adalah gen yang paling banyak diekspresikan pada lesi
metastatik. Selain itu, polimorfisme pada promotor MMP1 merupakan prediksi

keparahan penyakit pada pasien PPOK (Houghton, 2013).

2.4 Hubungan Glukosa Darah dengan Kanker Payudara

2.4.1 Metabolisme Glukosa pada Kanker payudara

Glukosa sangat penting untuk metabolisme sel kanker karena efek Warburg.
Selama proses metabolisme glukosa, berbagai metabolit glikolitik seperti
metabolit serin dan glisin diproduksi dan jalur metabolisme lainnya seperti
jalur pentosa fosfat (PPP) juga terkait dengan progresivitas sel-sel kanker
(Shin & Koo, 2021).
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1. Glikolisis
Glukosa adalah sumber energi utama sel. Energi yang dihasilkan glukosa
sebagian besar dalam bentuk adenosin trifosfat (ATP). Penyerapan
glukosa ke dalam sel dikendalikan terutama oleh transporter glukosa
yaitu GLUT1-4. Saat berada di dalam sel, glukosa diubah menjadi
piruvat melalui glikolisis di sitoplasma, yang menghasilkan dua molekul
ATP per glukosa. Jika oksigen tersedia, piruvat dioksidasi di mitokondria
untuk menghasilkan 32-34 ATP per glukosa melalui siklus asam
trikarboksilat dan fosforilasi oksidatif. Ketika oksigen terbatas, piruvat
diubah menjadi laktat melalui fermentasi oleh laktat dehidrogenase di

sitoplasma (Itahana & Itahana, 2018).

Salah satu karakteristik dasar sel kanker yang berbeda dari sel normal
adalah pemrograman ulang metabolisme, menghasilkan energi melalui
glikolisis daripada mitokondria fosforilasi oksidatif, yang dikenal
sebagai efek Warburg setelah ilmuwan Jerman Otto Warburg pertama
kali menggambarkannya di tahun 1950-an yang menyatakan bahwa sel
kanker mengeluarkan kadar laktat yang tinggi karena peningkatan
glikolisis (Shin & Koo, 2021).

Masih belum dipahami dengan baik mengapa glikolisis aerobik
meningkat di banyak jenis sel kanker, mengingat fosforilasi
menghasilkan jumlah ATP yang lebih besar daripada glikolisis. Salah
satu penjelasan yang mungkin adalah bahwa produksi laktat dari glukosa
dapat terjadi 10-100 kali lebih cepat daripada oksidasi lengkap glukosa
di mitokondria. Kemungkinan lain adalah bahwa glikolisis mendukung
pertumbuhan yang cepat dari sel kanker dengan menyediakan prekursor
yang diperlukan seperti asam amino, nukleotida, lipid, gula lain,
glikolipid, dan glikoprotein. Apakah efek Warburg adalah penyebab atau
konsekuensi dari perkembangan kanker masih kontroversial, dan masih
harus diteliti (Itahana & Itahana, 2018).
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2. Jalur Metabolisme Serin/Glisin
Serin dan glisin terhubung secara biosintetik, dan menyediakan
prekursor penting untuk sintesis protein, asam nukleat, dan lipid yang
penting untuk pertumbuhan sel kanker. Selain itu, biosintesis serin dan
glisin juga mempengaruhi kapasitas antioksidan seluler, sehingga
mendukung terbentuknya homeostasis tumor. Kontribusi penting
serin/glisin ke metabolisme seluler adalah melalui sistem pembelahan
glisin, yang mengisi bahan bakar metabolisme; jaringan metabolisme
siklik kompleks berdasarkan reaksi kimia senyawa folat. Pentingnya
metabolisme serin/glisin lebih lanjut disoroti oleh bukti genetik dan
fungsional yang menunjukkan bahwa hiperaktivasi jalur biosintetik
serin/glisin mendorong onkogenesis. Perkembangan terbaru dalam
pemahaman berdirinya jalur ini memberikan peluang baru untuk
pengembangan obat, intervensi diet, dan identifikasi biomarker kanker

pada manusia (Amelio et al, 2014).

3. Jalur Pentosa Fosfat
Jalur pentosa fosfat atau pentose phosphate pathway (PPP) menghasilkan
metabolit yang digunakan untuk sintesis nukleotida, asam nukleat, asam
lemak, asam amino aromatik, dan nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate hydrogen (NADPH). NADPH diperlukan untuk regenerasi
glutathione yang merupakan antioksidan utama yang mengontrol status
redoks seluler. Sel kanker menghasilkan spesies oksigen reaktif (ROS)
tingkat tinggi dibandingkan dengan sel normal karena peningkatan
aktivasi berbagai jalur metabolisme. Metabolisme sel kanker berkaitan
erat dengan homeostasis ROS; mereka menyebabkan detoksifikasi ROS
dengan menggunakan berbagai substrat dan zat perantara metabolisme
dalam jalur metabolisme, yang paling representatif adalah glikolisis oleh
efek Warburg dan PPP. Glikolisis oleh efek Warburg mempertahankan
homeostasis redoks dengan menjadi independen dari OXPHOS

mitokondria yang menghasilkan sejumlah besar ROS, sedangkan PPP
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dengan memproduksi molekul detoksifikasi ROS, NADPH, oleh G6PD
dan 6-Phosphogluconate dehydrogenase (6PGDH) (Shin & Koo, 2021).

2.4.2 Efek Hiperglikemia pada Perkembangan Kanker

Hiperglikemia adalah suatu kondisi dimana jumlah glukosa yang berlebihan

bersirkulasi dalam darah yang disebabkan karena kadar insulin yang sedikit

dalam tubuh atau ketika tubuh tidak dapat menggunakan insulin dengan baik.

Sejumlah kondisi medis dapat menyebabkan hiperglikemia, termasuk

diabetes mellitus (DM), obesitas, pankreatitis, stres kronis, dan kanker (Ryu

et al, 2014). Abnormalitas kadar glukosa darah dapat mempengaruhi

perkembangan sel-sel kanker payudara dengan cara berikut:

a)

b)

Merangsang proliferasi dan metastasis

Hiperglikemia yang berkepanjangan menyebabkan resistensi insulin,
hiperinsulinemia, dan disfungsi dalam sinyalisasi melalui jalur insulin-
like growth factor-1 (IGF-1). Dilaporkan bahwa IGF-1 berpartisipasi
dalam transduksi sinyal reseptor estrogen. Interaksi dua arah ini dapat
mengatur proliferasi, apoptosis, dan diferensiasi sel epitel payudara,
menghasilkan peningkatan risiko kanker terkait endokrin terutama pada

wanita pascamenopause (Qiu et al, 2021).

Resistensi terhadap apoptosis

P53 menghambat transformasi seluler dan mengaktifkan respon sel
tumor obat kemoterapi. Homeodomain-interaction protein kinase 2
(HIPK2) adalah serin/treonin kinase yang memediasi jalur apoptosis
yang bergantung pada p53 dalam sel tumor. Lingkungan hiperglikemik
dapat memicu degradasi protein HIPK2 dan meningkatkan ekspresi p53
untuk menghambat apoptosis yang diinduksi p53 (Qiu et al, 2021).
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Resistensi terhadap terapi endokrin dan terapi target

Tamoxifen adalah terapi endokrin yang paling umum digunakan pada
pasien kanker payudara dan tak jarang pasien mengalami resistensi obat
ini karena peningkatan glikolisis pada kanker payudara dengan ER-
positif. Trastuzumab (Herceptin) adalah antibodi yang ditargetkan
terhadap HER2. Glikolisis aerobik dapat dihambat oleh jalur ErbB2
(HER2) - heat shock factor 1 (HSF1) - LDHA. Sensitivitas terhadap
trastuzumab telah dikaitkan dengan aktivitas LDHA (Qiu et al, 2021).

Efek terhadap lingkungan mikro tumor

Di bawah lingkungan mikro yang hiperglikemik atau patologis,
ketidakseimbangan antara produksi dan pembuangan reactive oxygen
species (ROS) dan produksi sitokin inflamasi kronis seperti IL6, TNF-a,
dan COX-2 dalam kondisi hiperglikemik dapat menginduksi aktivitas
anti-apoptosis dan Epithelial-mesenchymal transformation (EMT) dalam
sel. Efek Warburg menyebabkan sel tumor terus menerus memproduksi
dan menumpuk asam laktat di lingkungan mikro tumor. Kadar asam
laktat yang tinggi berhubungan dengan kejadian metastasis jauh (Qiu et
al, 2021).

Uridine diphosphate glucose (UDP) merupakan produk antara dalam
metabolisme glukosa. Kadar UDP meningkat secara signifikan pada
kanker payudara dan telah terbukti menginduksi akumulasi asam
hialuronat yang dikenal sebagai salah satu promotor penyakit.
Metabolisme asam hialuronat dalam lingkungan mikro tumor merupakan
faktor penting yang mendorong pertumbuhan invasif dan metastasis (Qiu
et al, 2021).
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2.5 Kerangka Teori

Berdasarkan kerangka teori dibawah, dapat dijelaskan bahwa penyakit
penyerta atau komorbid merupakan salah satu faktor prognosis kanker
payudara. Komorbid yang umum terjadi pada pasien kanker payudara, salah
satunya yang berkaitan dengan penelitian ini adalah Diabetes Melitus. Pada
pasien DM terjadi peningkatan kadar glukosa dalam darah baik karena jumlah
insulin yang tidak mencukupi atau tubuh tidak dapat menggunakan insulin
dengan baik. Keadaan tingginya kadar glukosa darah atau hiperglikemia dalam
tubuh memainkan peran penting selama perkembangan kanker payudara (Duan
et al, 2014).

Abnormalitas kadar glukosa darah dapat mempengaruhi perkembangan sel-sel
kanker payudara dengan merangsang proliferasi dan metastasis, resistensi
terhadap apoptosis, resistensi terhadap endokrin dan terapi target serta berefek
terhadap lingkungan mikro tumor (Qiu et al, 2021). Metastasis didefinisikan
sebagai manifestasi penyakit pada organ yang jauh khususnya dalam
perkembangan kanker payudara yaitu ke paru-paru, tulang, hati, dan otak yang
ditunjukkan oleh bukti klinis dan dikonfirmasi dengan pencitraan/pemeriksaan
patologi (Zhao & Ren, 2016).
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2.6 Kerangka Konsep

Variabel mengandung pengertian ciri, sifat atau ukuran yang dimiliki
seseorang atau sesuatu yang dapat menjadi pembeda atau penciri antara yang

satu dengan yang lainnya (Masturoh & Anggita, 2018).

Metastasis kanker payudara

A 4

Status Komorbid

Variabel Bebas Variabel Terikat

Gambar 2. Kerangka Konsep

Variabel bebas adalah variabel yang dapat mempengaruhi variabel lain, apabila
variabel bebas berubah maka dapat menyebabkan variabel lain berubah.
Variabel terikat atau dependen dapat berubah karena disebabkan oleh
perubahan pada variabel independen (Masturoh & Anggita, 2018). Adapun
variabel dalam penelitian ini yaitu status komorbid sebagai variabel bebas dan

metastasis kanker payudara sebagai variabel terikat.

2.7 Hipotesis Penelitian
Hipotesis dari penelitian ini adalah sebagai berikut:
Ho: Tidak terdapat hubungan antara status komorbid saat diagnosis dengan
kejadian metastasis kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek

Bandar Lampung.

Ha: Terdapat hubungan antara status komorbid saat diagnosis dengan
kejadian metastasis kanker payudara di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek

Bandar Lampung.



BAB Il

METODE PENELITIAN

3.1 Ruang Lingkup Penelitian
3.1.1 Lokasi Penelitian

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Umum Daerah Dr. H. Abdul
Moeloek, tepatnya di bagian Rekam edis dan Poliklinik Bedah Onkologi.

3.1.2 Waktu Penelitian

Penelitian ini akan dilaksanakan pada September - Desember 2022.

3.2 Desain Penelitian

Rancangan penelitian yang digunakan adalah analitik observasional yaitu
penelitian yang menelaah hubungan antara efek yaitu metastasis kanker
payudara dengan faktor risiko berupa kadar glukosa darah sewaktu. Desain
penelitian yang digunakan adalah cross sectional yaitu suatu penelitian yang
mempelajari suatu dinamika korelasi antara faktor-faktor resiko dengan efek,
dan dengan suatu pendekatan observasi ataupun dengan pengumpulan data

pada waktu tertentu.

3.3 Populasi Penelitian

Populasi dalam penelitian ini adalah seluruh pasien kanker payudara di Rumah
Sakit Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung periode Januari — Desember
2019 yang berjumlah 96 orang.
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3.4 Sampel Penelitian

Sampel adalah objek yang diteliti dan mewakili seluruh populasi. Teknik
pengambilan besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini adalah total
sampling, dimana jumlah sampel sama dengan populasi. Sampel yang akan

diteliti didasarkan pada kriteria inklusi dan ekslusi yang telah ditentukan.

3.4.1 Kriteria Inklusi

a. Pasien yang telah didiagnosis kanker payudara oleh ahli bedah
onkologi berdasarkan hasil pemeriksaan histopatologi di RSUD
Dr. H. Abdul Moeloek Bandar Lampung periode Januari —
Desember 2019.

b. Rekam medik pasien yang disertai data pemeriksaan Glukosa

Darah Sewaktu (GDS) saat terdiagnosis kanker payudara.

3.4.2 Kriteria Eksklusi

Data rekam medik pasien yang tidak terbaca, tidak jelas, atau tidak

lengkap.

3.5 Definisi Operasional

Definisi Operasional adalah definisi variabel-variabel yang akan diteliti secara
operasional di lapangan (Masturoh & Anggita, 2018). Definisi Operasional
dalam penelitian ini adalah sebagai berikut:



Tabel 2. Definisi Operasional
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Variabel

Definisi Operasional

Instrumen

Penelitian

Cara Ukur

Hasil Ukur

Skala
Ukur

Kadar
Glukosa
Darah
Sewaktu
(GDS)

Metastasis

Usia

Kadar glukosa darah
pasien ditentukan
melalui pemeriksaan
laboratorium berupa
pemeriksaan glukosa
darah sewaktu

Penyebaran sel-sel

kanker dari tempat

primernya ke organ
lain dalam tubuh

Usia saat pasien
didiagnosis kanker
payudara

Rekam
Medis

Rekam
Medis

Rekam
Medis

Analisis
hasil
laboratorium
pasien dalam
rekam medik

Analisis
diagnosis
dan
pemeriksaan
penunjang
dalam rekam
medik

Kadar Glukosa
Darah Sewaktu
(GDS):

1 =Normal: <
200 mg/dL

2 = Diabetes: >
200 mg/dL

(PERKENI,
2021)

1 = Tidak
metastasis,
apabila tidak
terdapat organ
penyebaran
meliputi otak,
paru, hepar,
tulang, dan
organ lain.

2 = Metastasis,
apabila terdapat
organ
penyebaran
meliputi otak
dibuktikan
dengan hasil CT
scan kepala,
paru dengan
Rongent
Thoraks/CT
scan thorak,
hepar dengan
UsG
Abdomen/CT
scan abdomen,
tulang dengan
Bone Scan,
Rongen atau CT
scan/MRI tulang
belakang dan
organ lain.

Analisis data 1 = <50 tahun

pasien dalam
rekam medis

2 =>50 tahun

Ordinal

Nominal

Ordinal
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Variabel  Definisi Operasional Instrumen Cara Ukur Hasil Ukur Skala
Penelitian Ukur
Lokasi Metastasis jauh Rekam Analisis 0 =Tidak Nominal
Metastasis umumnya terjadi Medis diagnosis Metastasis
ketika sel kanker dan
terlepas dari situs pemeriksaan 1 = pary
utama, berjalan dalam penunjang
aliran darah, dan dalam rekam , _ Tulang
menyebar ke organ medis
lain (situs sekunder)
di mana mereka 3 = Hepar
berinteraksi dengan
molekul lain dan terus 4=
tumbuh sebagai tumor Kontralateral
baru. Lokasi
metastasis yang
paling umum yaitu
tulang, hati, paru-
paru, dan otak (Soni
et al, 2015)
Komorbid  Komorbiditas di Rekam Analisis hasil 1= Tanpa Nominal
antara pasien kanker Medis pemeriksaan  Komorbid
didefinisikan sebagai penunjang
koeksistensi suatu dalam rekam 2 = pengan
gangguan/penyakit medis Komorbid
kronis selain kanker
(Panigrahi & Ambs,
2021)
Jenis Invasive Ductal Rekam Analisis hasil 1= No Special Nominal
Carcinoma dapat Medis pemeriksaan  Type
diklasifikasikan penunjang
sebagai "No Special dalam rekam 2 = special Type
Type" karena tumor medis
ini tidak ada ciri
morfologi khusus;
"Special Type" jika
tumor menunjukkan
karakteristik seluler
dan molekuler
tertentu yang berbeda
(Nascimento & Otoni,
2020)
Grade Grade meliputi Rekam Analisis 1 =grade | Ordinal
penilaian Medis diagnosis
mikroskopis, dan 2 =grade Il
diferensiasi histologis pemeriksaan
berupa pembentukan penunjang -
tubulus, dalam rekam ° grade I1l
pleomorfisme inti, medis

dan proliferasi yang
ditunjukkan dengan
indeks mitosis (Tsang
& Tse, 2020)
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3.6 Alur Penelitian

Penelitian ini dimulai dengan pengajuan judul penelitian lalu apabila telah
disetujui, peneliti melakukan presurvey di lokasi penelitian. Setelah itu peneliti
membuat proposal dan melakukan seminar proposal penelitian. Proposal
penelitian kemudian diajukan kepada komite etik penelitian untuk
mendapatkan surat layak etik (ethical clearance). Kemudian, peneliti
mengumpulkan data dari rekam medik sesuai kriteria inklusi dan eksklusi, lalu

data tersebut kemudian diolah dan dianalisis dan dilakukan interpretasi hasil.

Pengajuan judul Presurvey dan Pengajuan ethical
penelitian pembuatan proposal clearance
Menentukan sampel Mengumpulkan data
Pengolahan data sesuai kriteria inklusi A vk triadik
dan eksklusi

Interpretasi hasil

Gambar 3. Alur Penelitian

3.7 Pengolahan dan Analisa Data
3.7.1 Pengolahan Data

Data yang diperoleh selanjutnya dimasukkan kedalam tabel dan
diolah menggunakan program statisik. Berikut langkah-langkah proses

pengolahan data menggunakan program komputer:

1. Pemeriksaan data (Editing)
Dilakukan untuk meneliti kelengkapan, kesinambungan, dan

keseragaman untuk mempermudah dalam pengolahan data.
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2. Pemberian kode (Coding)
Pengklasifikasian dan pemberian kode dilakukan untuk
memudahkan pengelompokkan data sesuai kategori.

3. Pemasukan data (Entry data)
Memasukkan atau memindahkan data yang diperolenh untuk
dianalisis dengan program komputer SPSS.

4. Pembersihan data (Cleaning data)
Pengecekan kembali data yang sudah dimasukkan ke dalam SPSS
untuk mengetahui apakah terdapat kesalahan atau tidak.

5. Penyusunan data (Tabulating data)
Pengorganisasian data agar dapat mudah dijumlah, disusun dan

didata untuk disajikan dan dianalisis.

3.7.2 Analisa Data

1. Analisis Univariat
Analisis univariat digunakan untuk mengetahui distribusi frekuensi
dari kadar Glukosa Darah Sewaktu (GDS) pasien saat diagnosis,
kejadian metastasis, usia, lokasi metastasis, komorbid, jenis

histopatologi, dan grade kanker payudara.

2. Analisis Bivariat
Analisis bivariat digunakan untuk menguji hubungan antara dua
variabel, yaitu hubungan antara status komorbid dengan kejadian

metastasis kanker payudara menggunakan uji statistik chi-square.

3.8 Etika Penelitian
Penelitian ini telah diajukan kepada Komisi Etik Penelitian Fakultas
Kedokteran Universitas Lampung dan telah mendapatkan Surat Persetujuan
Etik (Ethical Approval) dengan nomor surat 4285/UN26.18/PP.05.02.00/2022.



BAB V

SIMPULAN DAN SARAN

5.1 Simpulan

Berdasarkan penelitian yang dilakukan mengenai Hubungan Status Gula Darah
saat Diagnosis dengan Kejadian Metastasis pada Pasien Kanker Payudara di

RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Lampung, diperoleh kesimpulan sebagai berikut:

1. Rerata usia pasien yaitu 50 tahun. Carcinoma of No Special Type dan tumor
grade 11l adalah yang paling banyak ditemukan. Lokasi metastasis yang
paling sering dijumpai yaitu pada Paru-paru.

2. Kadar Glukosa Darah Sewaktu (GDS) pasien pada saat diagnosis, terbanyak
yaitu pada kelompok GDS <200 mg/dL.

Metastasis terjadi pada 37 pasien.

4. Terdapat hubungan yang signifikan antara status komorbid dengan kejadian
metastasis.

5. Tidak terdapat hubungan yang signifikan antara status gula darah pada saat

diagnosis dengan kejadian metastasis.

5.2 Saran

Berdasarkan simpulan di atas, dapat dikemukakan saran-saran oleh peneliti

sebagai berikut:
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a. Saran bagi peneliti selanjutnya untuk menggunakan desain penelitian yang
berbeda dan menggali lebih dalam lagi tentang kedua variabel yang
diteliti, dikarenakan masih banyak faktor-faktor lain yang dapat

menyebabkan kanker payudara dan metastasisnya.

b. Saran untuk klinisi agar masyarakat diberikan edukasi untuk mengatur dan
mengubah gaya hidup sehat guna pencegahan dan penurunan angka

kejadian kanker payudara dan metastasisnya.
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