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ABSTRACT 

 

 

RELATIONSHIP BETWEEN CLINICAL CHARACTERISTICS AND 

HISTOPATHOLOGY IN BREAST CANCER PATIENTS WITH LUNG 

METASTASIS AT RSUD ABDUL MOELOEK IN 2022-2023 

 

 

By 

 

NABILA YOLI RAHMADANI 

 

 

 

Background: Distant metastasis, especially in the lungs, poses a treatment challenge 

in breast cancer. Breast cancer with distant metastasis is a leading cause of cancer-

related mortality in Indonesia. This study aims to determine factors related to the 

occurrence of lung metastasis in breast cancer patients. 

Method: This research uses an observational analytical research design with a cross 

sectional approach. The study sample consists of 96 breast cancer patients, including 

47 with lung metastasis and 49 without metastasis, selected using purposive sampling. 

The dependent variable is lung metastasis. Independent variables include age, tumor 

size, histopathological type, subtype, grading, and involvement of lymph nodes. 

Statistical analysis is conducted using the chi-square test. 

Results: Based on the research results, the incidence of lung metastasis in breast 

cancer patients at RSUD Abdul Moeloek is 49%. Variables associated with lung 

metastasis in breast cancer patients are size (p=0.002), subtype (p=0.000), 

involvement of lymph nodes (p=0.020), and grading (p=0.000). Meanwhile, variables 

that are not associated include age (p=0.148) and histopathological type (p=0.202). 

Conclusion: Tumor size larger than 5 cm, TNBC subtype, presence of lymph node 

involvement, and high grading in breast cancer pose a risk for lung metastasis. 

However, there is no association between age and histopathological type with the 

occurrence of lung metastasis. 

 

Keywords: Breast Cancer, Clinical Characteristics, Histopathology Characteristics, 

Lung Metastasis. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

ABSTRAK 

 

 

HUBUNGAN KARAKTERISTIK KLINIS DAN HISTOPATOLOGI PADA 

PASIEN KANKER PAYUDARA DENGAN METASTASIS PARU DI RSUD 

ABDUL MOELOEK TAHUN 2022-2023 

 

 

Oleh 

 

NABILA YOLI RAHMADANI 

 

 

 

Latar Belakang: Metastasis jauh terutama di organ paru merupakan masalah 

pengobatan pada kanker payudara. Kanker payudara dengan metastasis jauh menjadi 

salah satu penyebab kematian utama akibat kanker di Indonesia. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui faktor-faktor yang memiliki hubungan terhadap kejadian 

metastasis paru pada pasien kanker payudara.  

Metode: Penelitian ini menggunakan desain penelitian analitik observasional dengan 

pendekatan cross sectional. Sampel penelitian sebanyak 96 orang pasien kanker 

payudara, yaitu 47 dengan metastasis paru dan 49 tanpa metastasis yang diambil 

menggunakan metode purposive sampling. Variabel dependen yaitu metastasis paru. 

Variabel independen adalah usia, ukuran tumor, tipe histopatologi, subtipe, grading, 

keterlibatan kelenjar getah bening (KGB). Analisis statistik menggunakan uji chi 

square. 

Hasil: Berdasarkan hasil penelitian, kejadian metastasis paru pada pasien kanker 

payudara di RSUD Abdul Moeloek adalah 49%. Variabel yang berhubungan dengan 

metastasis paru pada pasien kanker payudara, yaitu ukuran (p=0,002), subtipe 

(p=0,000), keterlibatan KGB (p=0,020), dan grading (p=0,000). Sementara variabel 

yang tidak berhubungan yaitu usia (p=0,148) dan tipe histopatologi (p=0,202). 

Simpulan: Ukuran lebih dari 5 cm, subtipe TNBC, adanya keterlibatan KGB, dan 

grading tinggi pada kanker payudara berisiko untuk penyebaran ke paru. Namun, tidak 

terdapat hubungan antara usia dan tipe histopatologi dengan kejadian metastasis paru.  

 

Kata Kunci: Kanker Payudara, Karakteristik Histopatologi, Karakteristik Klinis, 

Metastasis Paru.
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

 

 

1.1 Latar Belakang Masalah 

Salah satu penyebab utama kematian di dunia ialah kanker. Berdasarkan data 

Kemenkes, tahun 2020 terdapat 396,914 kasus baru dan mencapai angka 

kematian hingga 234,511. Kanker payudara merupakan jenis kanker yang 

paling umum dan dominan yang ditemukan pada wanita di Indonesia. Data 

Global Burden Cancer (GLOBOCAN) 2020 menunjukkan terdapat setidaknya 

68.858 (16,6%) kasus kanker payudara dari total kasus baru dan mencapai 

angka kematian hingga lebih dari 22 ribu jiwa kasus (Kementrian kesehatan 

RI, 2022).  Pada tahun 2014 YPKI (Yayasan Penyuluhan Kanker Indonesia) 

mendapatkan 190 kasus kanker payudara di Bandar Lampung, mengalami 

penurunan pada tahun 2015 menjadi 179 kasus dan kembali meningkat pada 

2016 sebanyak 201 kasus (Nurhayati et al., 2019). Berdasarkan data Riset 

Kesehatan Dasar (RISKESDAS) 2018 sebanyak 1.40/1000 penduduk 

mengalami kanker payudara (Suganda et al., 2021). 

 

Kematian akibat kanker payudara paling utama akibat terjadinya metastasis 

jauh, yaitu kanker yang telah menyebar hingga ke organ tubuh yang lain. Hal 

ini ditunjukkan dengan bukti klinis dan dikonfirmasi dengan pemeriksaan 

radiologis (Wangsa et al., 2018). Paru-paru, tulang, dan hati adalah target 

organ yang paling umum untuk metastasis jauh kanker payudara. Umumnya 

metastasis jauh paru-paru hingga 31,4%, dan rata-rata kelangsungan hidup 

hanya 22 bulan setelah pengobatan untuk metastasisnya (Jin et al., 2018). Data 



2 

 

 

 

otopsi menunjukkan dari 197 wanita yang meninggal akibat kanker metastasis, 

80,7% memiliki metastasis paru-paru (Lin et al., 2021). 

 

Metastasis paru dari kanker payudara biasanya muncul tanpa gejala dan 

berkembang secara agresif jika tanpa perawatan yang tepat (Kozłowski et al., 

2015). Diperkirakan jika hanya sekitar 6-10% metastasis jauh yang terdeteksi 

pada diagnosis awal kanker payudara dan 25-50% terdeteksi saat ada 

kekambuhan. Data menunjukkan 22,43% kasus kanker payudara di Bali baru 

terdiagnosis pada stadium IV (Mariotto et al., 2017). Metastasis jauh ini 

memiliki prognosis yang buruk, di Amerika Serikat angka ketahanan hidupnya 

27% dan kematian mencapai 99% (Howlader et al., 2018).  

 

Onset terjadinya metastasis sulit untuk ditentukan, tetapi data menunjukkan 

pasien dengan usia yang lebih tua yakni >50 tahun lebih mungkin mengalami 

metastasis ke paru-paru. Sedangkan, pasien dengan usia <50 tahun lebih besar 

kemungkinan mengalami metastasis ke hati (Frank et al., 2020). Penelitian 

Anwar pada 2020 juga menunjukkan terdapat pengaruh usia dengan kejadian 

metastasis paru pada kanker payudara (Anwar et al., 2020). Ada dua jalur 

terjadinya metastasis jauh, yaitu jalur hematogen dan limfogen (Lin et al., 

2021).  

 

Dalam terjadinya metastasis jauh ada beberapa faktor yang di anggap berperan 

dalam peningkatan risikonya, seperti keterlibatan kelenjar getah bening (KGB) 

dan grade yang tinggi  (Anwar et al., 2020). Dikatakan jika pasien dengan 

grade histologi tinggi lebih berisiko mengalami metastasis jauh dibanding 

pasien dengan grade hinstologi sedang atau rendah, meski beberapa penelitian 

bertolak belakang dengan pernyataan ini (Jamnasi et al., 2016). 

 

Data suatu penelitian menunjukkan jika terdapat hubungan antara subtipe 

kanker dengan lokasi metastasis (Gong et al., 2017). Data menunjukkan 
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metastasis pada paru-paru dan tulang paling umum pada tipe triple negative 

breast cancer (TNBC), metastasis pada tulang  paling umum pada tipe luminal 

A dan luminal B, serta metastasis hati pada tipe human epidermal growth 

factor receptor 2 (HER2+) (Akrami et al., 2017; Nurmayeni, 2023). Selain itu 

tipe histopatologi seperti invasif lobular carcinoma (ILC), invasif ductal 

carcinoma, dan lainya memiliki hubungan dengan lokasi metastasisnya 

(Medeiros and Allan, 2019). 

 

Meskipun berbagai pendekatan yang tersedia untuk pengobatan metastasis 

paru, seperti kemoterapi, radioterapi, dan terapi target, tetapi kelangsungan 

hidup pasien kanker payudara dengan metastasis paru masih sangat rendah. 

Mengetahui hubungan antara karakteristik klinis dan histopatologi pasien 

kanker payudara dengan metastasis paru penting karena akan mempengaruhi 

pilihan terapi dan menentukan kualitas dan tingkat ketahanan hidup pasien. 

Penelitian mengenai hubungan karakteristik klinis dan histopatologi pasien 

kanker payudara dengan metastasis paru masih belum dilakukan secara 

khusus, maka perlu dilakukan penelitian terkait hubungan karakteristik klinis 

dan histopatologi pasien kanker payudara dengan metastasis paru RSUD Dr. 

H. Abdul Moeloek Lampung.   

 

1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam penelitian ini adalah “Apakah terdapat hubungan 

karakteristik klinis dan histopatologi pada pasien kanker payudara dengan 

metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek tahun 2022-2023?” 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui hubungan karakteristik klinis dan histopatologi pasien 

kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek 

tahun 2022-2023. 
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1.3.2 Tujuan Khusus  

1. Mengetahui gambaran jumlah pasien kanker payudara dengan 

metastasis paru menurut karakteristik klinis meliputi usia dan 

ukuran tumor pasien kanker payudara dengan metastasis paru di 

RSUD Abdul Moeloek. 

2. Mengetahui gambaran jumlah pasien kanker payudara dengan 

metastasis paru menurut karakteristik histopatologi meliputi tipe 

histopatologi, subtipe, grading, dan keterlibatan kelenjar getah 

bening pasien kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD 

Abdul Moeloek. 

3. Menganalisis hubungan karakteristik klinis meliputi usia dan 

ukuran tumor pasien kanker payudara dengan metastasis paru di 

RSUD Abdul Moeloek. 

4. Menganalisis hubungan karakteristik histopatologi meliputi tipe 

histopatologi, subtipe, grading, dan keterlibatan kelenjar getah 

bening pasien kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD 

Abdul Moeloek. 

 

1.4 Manfaat Penelitian  

1.4.1 Bagi Institusi  

Hasil penelitian dapat memberikan informasi sebagai referensi dan 

berkontribusi dalam pengembangan ilmu kesehatan tentang hubungan 

karakteristik klinis dan histopatologi pasien kanker payudara dengan 

metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek. 

1.4.2 Bagi Masyarakat 

Hasil penelitian ini dapat membantu agar masyarakat lebih waspada, 

terutama pasien kanker payudara mengenai kemungkinan terjadinya 

penyebaran kanker ke paru. Sehingga pasien menjadi lebih peka 
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terhadap apa yang dirasakannya terkait perkembangan penyakitnya 

dan dapat ditangani lebih dini. 

 

1.4.3 Bagi Perkembangan Ilmu Pengetahuan  

Hasil penelitian dapat menjadi salah satu sumber informasi di daerah 

setempat untuk dijadikan penentuan arah kebijakan pelayanan kasus 

kanker payudara dengan metastasis paru, perencanaan terapi lanjutan, 

perencanaan pencegahan serta cakupan deteksi dini melalui skrining 

terlaksana lebih dini agar angka kematian dan kesakitan dapat 

berkurang. 



 

 

 

 

 

 

 

 

BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

 

 

2.1 Kanker Payudara  

2.1.1 Definisi Kanker Payudara 

Kanker adalah penyakit tidak menular akibat pertumbuhan dan 

perkembangan sel yang sangat cepat dan tidak terkendali sehingga 

mengganggu metabolisme tubuh. Sel atau jaringan tumbuh secara 

abnormal hingga menjadi ganas yang merusak sel atau jaringan yang 

sehat. Sel abnormal akan menyerang sel-sel sehat di sekitarnya bahkan 

dapat menyebar ke bagian lain hingga memasuki sistem peredaran darah 

atau sistem limfatik (Ketut dan Kartika, 2022). Payudara merupakan 

organ ektodermal, khas mamalia, yang strukturnya mencerminkan fungsi 

spesifiknya dalam memproduksi ASI untuk menyusui. Payudara sebagai 

salah satu organ aksesoris dari sistem reproduksi dan berperan penting 

karena memproduksi ASI pada masa laktasi. Kanker payudara 

(Carcinoma Mammae) merupakan tumor (benjolan abnormal) ganas 

yang tumbuh dalam jaringan payudara (Hero, 2021). 

 

2.1.2 Epidemiologi Kanker Payudara 

Salah satu penyebab utama kematian di dunia ialah kanker. Berdasarkan 

data Kemenkes, tahun 2020 terdapat 396.914 kasus baru dan mencapai 

angka kematian hingga 234.511. Kanker payudara merupakan jenis 

kanker yang paling umum dan dominan yang ditemukan pada wanita di 

Indonesia. Data Global Burden Cancer (GLOBOCAN) 2020 
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menunjukkan terdapat setidaknya 68.858 (16,6%) kasus kanker payudara 

dati total kasus baru dan mencapai angka kematian hingga lebih dari 22 

ribu jiwa kasus (KEMENKES, 2022).  Pada tahun 2014 YPKI (Yayasan 

Penyuluhan Kanker Indonesia) mendapatkan 190 kasus kanker payudara 

di Bandar Lampung, mengalami penurunan pada tahun 2015 menjadi 

179 kasus dan kembali meningkat pada 2016 sebanyak 201 kasus 

(Nurhayati et al., 2019). Berdasarkan data RISKESDAS 2018 sebanyak 

1.40/1000 penduduk mengalami kanker payudara (Suganda et al., 2021). 

 

2.1.3 Faktor Risiko Kanker Payudara 

Penyebab pasti munculnya sel kanker belum ada, tetapi 5‐10% kanker 

payudara berkaitan dengan mutasi gen tumor supressor yaitu gen 1 

(BRCA1) dan gen 2 (BRCA2) yang diturunkan secarar herediter. Kanker 

berawal dari perkembangan sel yang abnormal kemudian berkumpul 

membentuk kanker. Selanjutnya akan membentuk sebuah benjolan di 

payudara, benjolan ini dapat menyebar ke jaringan sekitarnya ataupun 

bagian tubuh lainnya (Nurrohmah et al., 2022). 

 

Beberapa hal selain selain faktor keturunan yang dapat meningkatkan 

risiko karena kanker payudara, yaitu: 

a. Usia  

Usia menjadi salah satu faktor risiko paling kuat akan terjadinya 

kanker payudara. Kanker payudara memiliki massa laten yang 

panjang sekitar 10-15 tahun, sehingga lebih banyak dijumpai pada 

wanita berusia >50 tahun. Kasusnya sebagian besar didiagnosis 

setelah menopause (40-50 tahun) (Akhsanti et al., 2015). Kanker 

payudara invasi dijumpai pada >80% wanita usia 50 tahun ke atas. 

Kasus kanker payudara berbanding lurus dengan usia penderita 

dengan median 62 tahun (American Cancer Society, 2020). 
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b. Jenis Kelamin 

Dibandingkan dengan pria, kanker payudara paling umum menyerang 

wanita. Berdasarkan studi di Inggris, 99% kanker payudara terjadi pada 

wanita sedangkan pada pria hanya 1%, tetapi tidak menutup 

kemungkinan juga menyerang pria (Hati, 2019). 

c. Riwayat Pribadi Kanker Payudara 

Pasien dengan riwayat kanker payudara pada salah satu payudara 

memiliki risiko 3-4 kali lipat mengalami pengembangkan kanker di 

bagian lain dari payudara yang sama atau pada payudara kontra lateral. 

Penderita tumor jinak (bening) seperti bening distal hiperplasia atau 

labulah labulah in situ berisiko tinggi untuk menderita kanker 

payudara (Prasetyowati dan Katharina, 2014). 

d. Riwayat Keluarga Dengan Kanker Payudara 

Riwayat keluarga dan generik menjadi faktor utama kejadian kanker 

payudara. Wanita dengan ibu, saudara perempuan, atau anak 

perempuannya yang menderita kanker payudara, memiliki risiko tiga 

kali lebih besar untuk menderita kanker payudara. Data menunjukkan 

5-10% kasus kanker payudara disebabkan oleh faktor genetik. Terkait 

dengan mutasi gen proto-onkogen (HER2) dan gen supresor tumor 

(BRAC1 dan BRAC2) pada epitel payudara. Hal ini yang memicu sel 

tambah dan berkembang sangat cepat dan tidak terkendali (Hati, 2019). 

e. Usia Menarche Dini 

Perempuan yang mengalami menarche pada usia dini yaitu kurang dari 

12 tahun, maka tubuhnya akan terpapar estrogen lebih cepat. 

Estrogenlah yang dapat menyebabkan abnormalisasi proliferasi sel 

pada bagian tubuh tertentu (Prasetyowati dan Katharina, 2014). 

Mekanisme estrogen dalam kanker payudara masih belum diketahui 

pasti apakah akibat adanya stimulasi estrogen terhadap pembelahan sel 

epitel atau sebagai mutagen yang berakibat timbulnya sel kanker (Hati, 

2019). 
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f. Usia Melahirkan Anak Pertama  

Pada wanita yang belum memiliki anak atau wanita yang melahirkan 

anak pertama pada usia >30 tahun berisiko lebih tinggi mengalami 

kanker payudara (Hati, 2019). Studi menyatakan jika dimasa 

kehamilan terjadi perubahan pada payudara dan diyakini memberi efek 

perlindungan sehingga mencegah terkena kanker payudara. Maka 

disimpulkan jika risiko kanker payudara menurun setiap penambahan 

kelahiran (Listyawardhani et al., 2018). 

g. Penggunaan Kontrasepsi Hormonal 

Terdapat kandungan estrogen eksogen di dalam kontrasepsi hormonal 

yang dapat mimicu proliferasi duktus dalam kelenjar payudara. 

Estrogen yang terdapat di dalam oral kontrasepsi atau pil juga dapat 

mengganggu ekspresi gen pada enzim yang mengatur splicing mRNA. 

Hal inilah yang menyebabkan hilangnya kontrol terhadap proliferasi 

dan apoptosis sel (Nissa et al., 2017). 

h. Riwayat Obesitas 

Berdasarkan data penelitian, risiko kanker payudara akan meningkat 

pada orang yang obesitas karena adanya peningkatan sintesis estrogen 

akibat timbunan lemak. Estrogen yang tinggi akan mempengaruhi 

pertumbuhan jaringan payudara dan dapat tumbuh tidak terkendali 

(Irena et al., 2018). 

 

2.1.4 Patofisiologi Kanker Payudara  

Pada orang sehat, akan ada sistem imun yang menyerang sel yang 

tumbuh abnormal atau sel dengan DNA yang rusak. Tetapi, pada 

penderita kanker payudara perlindungan tubuh oleh sistem imun ini 

gagal. Penyebab dari kerusakan DNA dan mutasi genetik merupakan 

pengaruh dari paparan estrogen yang berlebih (Simon dan Robb, 2022). 
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Tiga karakteristik utama kanker: 

a. Diferensiasi 

Menyatakan berapa tingkat kemiripan neoplasma berkembang dengan 

parenkim asalnya. Sel yang diferensiasinya baik atau mirip dengan sel 

aslinya disebut anaplasia. Sedangkan sel kanker memiliki diferensiasi 

yang beragam mulai dari morfologi hingga fungsinya sehingga 

disebut undifferentiated cells (Kumar, 2017). 

b. Invasi Lokal 

Sel kanker akan berkembang diikuti infiltrasi, invasi dan destruksi 

jaringan sekitarnya. Saat masih jinak sel tumor tumbuh secara lokal, 

saat menjadi ganas atau kanker akan menginvasi jaringan sekitarnya 

(Kumar, 2017). 

c. Metastasis 

Merupakan penyebaran tumor ke jaringan atau organ yang jauh dan 

tidak berhubungan dengan jaringan atau organ asal sel tumor. 

Penyebaran dapat terjadi melalui 2 jalur yaitu secara hematogen dan 

limfogen. Saat tumor menjadi ganas dan sudah menginvasi, maka 

kemungkinan terjadinya metastasis akan sangat tinggi (Kumar, 2017). 

 

2.1.5 Stadium Kanker Payudara 

American Joint Committee on Cancer (AJCC) menentukan stadium atau 

tingkat keganasan dengan melihat 3 indikator, yaitu T (tumor primer), N 

(nodul regional), dan M (metastasis jauh). Pada 2017, AJCC menyusun 

lagi pembagian stadium kanker payudara dalam AJCC cancer staging 

manual edisi 8, dengan rincian yang tertera pada Tabel 2.1. 
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Tabel 2.1. Ringkasan perubahan edisi 8 AJCC 

 
Sumber: (AJCC,2017) 

 

a. Kategori tumor 

Edisi ke-8 mengklarifikasi bahwa hanya dimensi maksimum dari 

tumor terbesar yang diukur, tanpa menambahkan fokus satelit 

mikroskopis kecil dari tumor tersebut. Dalam hal ini, beberapa jenis 

kanker didokumentasikan menggunakan pengubah (m). Pada 

pencitraan, kategori tumor harus diukur diameter terpanjang, beberapa 

nodul tumor harus diidentifikasi, dan invasi lokoregional harus 

dievaluasi dengan pemeriksaan cermat pada puting, kulit, dan dinding 

dada di bawahnya. Pembagian stadium berdasarkan kategori tumor 

(T) dapat dilihat pada Tabel 2.2 (Koh dan Kim, 2019). 

 

Tabel 2.2. Kategori tumor (T) 
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 Tabel 2.2. Kategori tumor (T) (lanjutan) 

 
              Sumber: (Koh dan Kim, 2019) 

  

b. Kategori N (Kelenjar Getah Bening) 

Penentuan stadium nodal menggunakan kategori N klinis (cN) dan N 

patologis (pN) yang terpisah. Metode konfirmasi kelenjar getah bening 

metastatik harus diperhatikan: cN, dikonfirmasi oleh temuan klinis; 

cN(f), dikonfirmasi dengan aspirasi jarum halus atau biopsi inti; atau 

cN(sn), dikonfirmasi dengan biopsi kelenjar sentinel. Pembagian 

stadium berdasarkan kategori kelenjar getah bening secara klinis dapat 

dilihat pada Tabel 2.3 (Koh dan Kim, 2019). 

 

Tabel 2.3. Kategori Kelenjar Getah Bening (KGB) regional (N) secara klinis 
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Tabel 2.3. Kategori Kelenjar Getah Bening (KGB) regional (N) secara 

klinis (lanjutan) 

 
       Sumber: (Koh dan Kim, 2019) 

  

Edisi ini juga dengan jelas menunjukkan stadium patologis itu 

metastasis kelenjar getah bening hanya menggunakan deposit tumor 

terbesar yang berdekatan untuk pN. Klasifikasi patologis ditentukan 

oleh daerah kelenjar getah bening yang terlibat dan jumlah metastasis 

kelenjar getah bening aksila ipsilateral. Pembagian stadium berdasarkan 

kategori kelenjar getah bening secara klinis dapat dilihat pada Tabel 2.4 

(Koh dan Kim, 2019). 

 

     Tabel 2.4. Kategori KGB regional (N) secara patologis 
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Tabel 2-4. Kategori KGB regional (N) secara patologis (lanjutan) 

 
        Sumber: (Koh dan Kim, 2019) 

 

c. Kategori metastasis (M) 

Edisi ke-8 mengklarifikasi bahwa pM0 bukan kategori yang valid; 

biopsi jinak pada lesi yang mencurigakan tidak menjamin tidak adanya 

lesi metastasis di tempat lain, dan oleh karena itu, hanya nilai cM0, cM1, 

dan pM1 yang digunakan. Tahap M1 ditetapkan ketika metastasis jauh 

terjadi ditemukan, termasuk metastasis kelenjar getah bening 

kontralateral. Pembagian stadium berdasarkan kategori metastasis jauh 

(M) secara klinis dapat dilihat pada Tabel 2.5 (Koh dan Kim, 2019). 
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Tabel 2.5. Kategori Metastasis Jauh (M) 

Sumber: (Koh dan Kim, 2019) 

 

Berdasarkan ketiga kategori tersebut, maka stadium kanker tertera pada 

Tabel 2.6. 

 

            Tabel 2.6. Stadium Klinis Berdasarkan Klasifikasi TNM 

Sumber: (Koh dan Kim, 2019) 

 

2.1.6 Tipe Kanker Payudara Berdasarkan Histopatologi 

a. Ductal Carcinoma In Situ (DCIS) 

Merupakan kanker payudara jenis pra-invasif atau non-invasif, yaitu 

sel pitel duktus telah menjadi sel kanker, tetapi belum menyebar ke 
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jaringan payudara terdekat. DCIS juga disebut karsinoma intraductal 

atau kanker payudara stadium 0. Sehingga jenis ini tidak dapat 

bermetastasis ke luar. Jenis ini merupakan jenis kanker payudara yang 

masih sangat dini sehingga dapat diobati, tetapi jika tidak diobati atau 

tidak terdeteksi, maka dapat berkembang menjadi jenis lainnya hingga 

dapat bermetastasis (Simon dan Robb, 2022). 

b. Lobular Carcinoma In Situ (LCIS) 

 Kanker payudara non-invasif dimana sel abnormal ditemukan di 

lobulus payudara. LCIS jarang meningkat menjadi invasif, tetapi jika 

terjadi peningkatan menjadi invasif maka akan meningkatkan risiko 

kanker payudara terjadi secara bilateral (American Breast Cancer, 

2021) 

c. Invasive Ductal Carcinoma (IDC) 

IDC dimulai di epitel duktus payudara, kemudian kanker menerobos 

atau keluar dinding saluran atau duktus, dan tumbuh ke dalam jaringan 

payudara terdekat. Pada titik ini, mungkin dapat menyebar ke bagian 

lain dari tubuh melalui sistem getah bening dan aliran darah 

(American Cancer Society, 2021). 

d. Invasive Lobular Carcinoma (ILC)  

ILC dimulai di lobulus payudara dan menyebar ke bagian payudara 

lainnya. Serta dapat bermetastasis ke bagian tubuh lainnya. ILC lebih 

sulit dideteksi pada pemeriksaan fisik dan pencitraan, seperti 

mammogram, daripada IDC dan jenis invasif lainnya (American 

Cancer Society, 2021). 

e. Triple Negative Breast Cancer (TNBC) 

Setelah diagnosis kanker payudara dibuat menggunakan tes pencitraan 

dan biopsi, sel-sel kanker akan diperiksa protein tertentu. Jika sel tidak 

memiliki reseptor estrogen (ER) atau progesteron (PR), dan juga tidak 

membuat epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) terlalu banyak 

atau negatif, kanker dianggap sebagai kanker payudara triple-negatif 
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atau TNBC. TNBC berbeda dari jenis kanker payudara invasif lainnya 

karena cenderung tumbuh dan menyebar lebih cepat, memiliki lebih 

sedikit pilihan pengobatan, dan cenderung memiliki prognosis yang 

lebih buruk (Howlader et al., 2018). 

f. Inflammatory Breast Cancer (IBC) 

Merupakan kanker payudara yang agresif dan tumbuh cepat hingga 

menyerang ke kulit dan pembuluh getah bening payudara. IBC 

menyebabkan gejala radang payudara seperti kemerahan dan bengkak, 

yang disebabkan oleh sel kanker yang menyumbat pembuluh getah 

bening di kulit sehingga menyebabkan payudara terlihat mengalami 

inflamasi (American Cancer Society, 2021). 

g. Paget Disease 

Merupakan jenis kanker payudara yang melibatkan kulit puting dan 

areola dan biasanya terjadi unilateral. Dalam 80-90% kasus, biasanya 

ditemukan bersama dengan DCIS atau IDC. Kulit puting dan areola 

akan terlihat berkerak, bersisik, dan merah. Terdapat darah atau cairan 

kuning yang keluar dari puting. Terkadang puting terlihat rata atau 

terbalik serta muncul rasa terbakar atau gatal (American Cancer 

Society, 2021). 

 

2.1.7 Subtipe Molekuler Kanker Payudara 

Klasifikasi kanker payudara yang paling umum dan diterima secara luas 

adalah dari perspektif imunohistokimia, berdasarkan ekspresi reseptor 

hormon berikut: estrogen (ER), progesteron (PR) dan faktor 

pertumbuhan epidermal manusia (HER2). Dengan demikian, empat 

subtipe kanker payudara berikut dikenal luas: luminal A, luminal B, 

HER2-positif, dan triple-negatif. Berikut penjelasannya:  
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a. Luminal A  

Ditandai dengan ER (+) dan/atau PR (+) dan HER2 (-), serta memiliki 

ekspresi penanda proliferasi sel Ki67 yang rendah (<20%). Secara 

klinis penyakit ini derajat rendah, tumbuh lambat, dan memiliki 

prognosis terbaik dengan insiden kambuhan yang lebih sedikit dan 

tingkat kelangsungan hidup yang lebih tinggi. Kekambuhan lebih 

sering terjadi pada tingkat tulang, dengan tingkat kekambuhan 

visceral dan sistem saraf pusat (SSP) yang lebih rendah. Demikian 

juga, mereka memiliki kelangsungan hidup yang lebih lama jika 

kambuh (Borunda et al, 2022). 

b. Luminal B 

Tumor luminal B memiliki tingkat yang lebih tinggi dan prognosis 

yang lebih buruk dibandingkan dengan luminal A akibat peningkatan 

Ki67. Ditandai dengan ER (+) dan dapat menjadi PR (-) dan memiliki 

ekspresi Ki67 yang tinggi (> 20%). Meskipun metastasis tulang sering 

terjadi, mereka memiliki tingkat metastasis visceral yang lebih tinggi, 

dan kelangsungan hidup dari diagnosis hingga metastasis lebih rendah 

(Borunda et al, 2022). 

c. HER2-enrinched 

Subtipe HER2-positif lebih agresif dan tumbuh cepat. Dalam hal ini, 

dua subkelompok dapat dibedakan: luminal HER2 (E+, PR+, HER2+ 

dan Ki-67:15–30%) dan diperkaya HER2 (HER2+, E-, PR-, Ki-

67>30%). Keduanya memiliki prognosis yang lebih buruk 

dibandingkan dengan subtipe luminal, dan memerlukan obat spesifik 

yang diarahkan terhadap protein HER2. Lokalisasi tulang adalah 

tempat yang paling umum untuk penyebaran penyakit, dan metastasis 

visceral juga lebih sering terjadi pada subkelompok ini dibandingkan 

dengan kelompok sebelumnya (Borunda et al, 2022). 
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d. Triple Negative 

 Ditandai dengan ER, PR, dan HER2 nya (-). Subtipe ini selanjutnya 

diklasifikasikan menjadi beberapa subkelompok tambahan termasuk 

seperti basal (BL1 dan BL2), claudin-low, mesenchymal (MES), 

reseptor androgen luminal (LAR), dan imunomodulator (IM), dua 

yang pertama paling sering dengan 50–70% dan 20–30% kasus TNBC 

ditandai dengan agresivitasnya, kekambuhan dini, dan kecenderungan 

yang lebih besar untuk hadir dalam stadium lanjut. Ini menghadirkan 

tingkat proliferasi yang tinggi, perubahan gen perbaikan DNA dan 

peningkatan ketidakstabilan genom (Borunda et al, 2022). 

 

2.1.8 Faktor Prognosis Kanker Payudara  

Faktor ini dapat digunakan untuk melihat potensi metastasis pada kanker, 

selain itu juga sebagai indikator pertumbuhan sel kanker dan invasi sel 

kanker. 

a. Jenis tumor 

Karakteristik patologis dari jenis tumor memiliki peran sebagai faktor 

yang mempengaruhi prognosis dalam kanker payudara. Prognosis 

terbaik ditemukan pada tubular carcinoma, sementara prognosis yang 

kurang menguntungkan terlihat pada ductal carcinoma non-specified 

type (NST) (Nicolini et al., 2018).  

b. Stadium tumor 

Semakin tinggi risiko kekambuhan, penyebaran yang lebih luas, dan 

kemungkinan metastasis jauh. Menurut suatu studi, lebih banyak 

dijumpai tumor pada stadium 2 dibandingkan tumor stadium 1 dan 3. 

Selain itu, jenis lobular adalah yang paling banyak dijumpai pada 

stadium 2 tersebut, diikuti oleh karsinoma duktal invasif (Nicolini et 

al., 2018). 
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c. Usia saat diagnosis  

 Kanker payudara pada wanita berusia <35 tahun punya prognosis 

lebih buruk karena sifat tumornya yang agresif. Dibanding wanita 

yang lebih tua dengan prognosis yang lebih baik. Usia telah dilaporkan 

menjadi faktor yang mempengaruhi prognosis di antara wanita dengan 

usia lebih dari 35 tahun serta menunjukkan angka 10 tahun bebas 

kekambuhan yang buruk (Nicolini et al., 2018). 

d. Ki-67 

Ki67 dianggap sebagai faktor prognostik dalam perkembangan 

kanker payudara. Dalam tinjauan literatur, Ki67 diidentifikasi 

sebagai faktor yang berpengaruh pada perkembangan tumor dan 

terkait dengan prognosis yang tidak baik. Suatu studi menunjukkan 

jika karsinoma meduler memiliki ekspresi Ki67 tertinggi, diikuti oleh 

karsinoma musinosa. Meskipun keduanya menunjukkan tingkat 

kambuh dan keterlibatan kelenjar getah bening lebih rendah 

dibandingkan dengan jenis karsinoma lainnya, tingkat ekspresi Ki67 

yang tinggi tetap menjadi indikator potensial untuk memperkirakan 

perkembangan dan prognosis buruk pada kanker payudara (Takalkar 

dan Advani, 2018). 

e. Grading tumor 

Grading ialah penilaian berdasarkan derajat diferensiasi atau 

perbedaan bentuk yang terdiri dari pembentukan tubulus, 

pleomorfisme inti, dan aktivitas mitosis. Tumor grade rendah 

dinyatakan cenderung memiliki perilaku yang tidak terlalu agresif, 

sementara tumor grade tinggi sangat agresif. Grading merupakan 

faktor penentu prognosis yang kuat, karena dilihat secara molekuler 

dan jika dianalisis dengan benar dapat menambah informasi yang 

lebih unggul dibandingkan dengan metode molekuler komersial yang 

ada pada saat ini (Nicolini et al., 2018). 
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f. Ukuran tumor 

 Terjaidnya metastasis meningkat seiring meningkatnya ukuran 

tumor, terlepas dari jumlah metastasis kelenjar getah bening 

(Takalkar dan Advani, 2018). Pasien dengan ukuran tumor <1 cm 

ditemukan memiliki kelangsungan hidup 5 tahun secara keseluruhan 

mendekati 100%, dibandingkan dengan 89% untuk pasien dengan 

ukuran tumor 3-5 cm (Nicolini et al., 2018).  

g. Keterlibatan kelenjar getah bening 

Melalui investigasi multicenter yang dilakukan di Kanada, status 

kelenjar getah bening (nodul negatif versus nodul positif /jumlah 

nodul yang dibedah) didapatkan menjadi prediktor yang signifikan 

terhadap kekambuhan lokal, regional, dan metastasis jauh,  serta 

kelangsungan hidup. Studi ini juga menunjukkan status kelenjar 

getah bening tidak tergantung pada tingkat tumor, jenis operasi 

dilakukan, ukuran tumor, kemoterapi yang diberikan dan usia pasien 

(Takalkar dan Advani, 2018). 

 

2.2 Metastasis Paru  

2.2.1 Definisi Metastasis Paru 

Metastasis berarti telah terjadi penyebaran ke tempat lain, saat sudah 

mencapai organ atau bagian tubuh lain maka disebut sebagai metastasis 

jauh. Ada dua tipe metastasis, yaitu metastasis de novo dan metastasis 

rekuren. Metastasis de novo ialah metastasis yang ditemukan langsung 

pada waktu pertama kali didiagnosis kanker payudara, sedangkan 

metastasis rekuren ialah metastasis yang ditemukan setelah beberapa 

waktu setelah diagnosis awal ditegakkan. Pasien dengan metastasis paru 

akan akan memiliki keluhan seperti batuk dan sesak nafas (Mariotto et 

al., 2017). 
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2.2.2 Epidemiologi Metastasis Paru  

Metastasis paru-paru adalah metastasis jauh paling sering dari kanker 

payudara, secara klinis muncul pada 15-25% pasien kanker payudara 

metastatik. Data otopsi dari 197 wanita yang meninggal dengan kanker 

payudara metastatik selama 50 tahun mengungkapkan bahwa 80,7% 

pasien memiliki metastasis paru atau pleura (Wangsa et al., 2018). Studi 

lainnya juga menunjukkan jika sekitar 60% pasien kanker payudara 

metastatik menderita metastasis paru atau tulang (Nurhayati et al., 2019). 

Penelitian Miranti, 2022 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang 

menunjukkan dalam periode 1 tahun terdapat 93 pasien yang mengalami 

kanker payudara dengan metastasis jauh dengan lokasi paling seringnya 

adalah paru-paru sebanyak 34,4 % diikuti oleh tulang sebanyak 25,8% 

(Miranti et al., 2022). 

Onset terjadinya metastasis sulit untuk ditentukan, tetapi data 

menunjukkan pasien dengan usia yang lebih tua yakni >50 tahun lebih 

mungkin mengalami metastasis ke paru-paru. Sedangkan, pasien dengan 

usia <50 tahun lebih besar mengalami metastasis ke hati (Frank et al., 

2020). Selain itu, berdasarkan penelitian Anwar pada 2020 pasien yang 

tinggal di wilayah pedesaan mengalami keterlambatan diagnosis (Anwar 

et al., 2020). Sehingga data seperti usia dan tempat tinggal berhubungan 

dengan terjadinya metastasis jauh. Ada dua jalur terjadinya metastasis 

jauh, yaitu jalur hematogen dan limfanogen (Lin et al., 2021). 

 

2.2.3 Mekanisme Metastasis ke Paru 

Ada dua teori yang menjelaskan proses metastasis jauh kanker payudara 

yaitu seed and soil theory dan metastatic organotropism.  

a. Seed and Soil Theory 

Teori ini di usulkan oleh Steven Paget pada 1889. Dikatan jika sel 

tumor adalah seed (benih) dengan potensi menyebar dan organ atau 
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jaringan menjadi soil (tanah) menjadi lingkungan bagi penyebaran dan 

pertumbuhan benih. Melalui teori ini disimpulkan jika metastasis 

hanya akan terjadi jika seed dan soil bersifat kompatibel (Medeiros 

and Allan, 2019). Hal ini bertentangan dengan hipotesis mekanistik 

yang berlaku dimana Rudolf Virchow menganggap jika metastasis 

merupakan penangkapan emboli sel tumor di dalam pembuluh darah 

(Litak et al., 2022). 

b. Metastatic Organotropism 

Teori ini menjelaskan jika mestastasis jauh ditentukan oleh berbagai 

faktor, yaitu: subtipe kanker, lingkungan mikro imun host, fitur 

molekuler sel kanker, cross-talk dan interaksi dengan sel lokal. 

Dibuktikan dengan beberapa penelitian yang menunjukkan subtipe 

triple negative lebih banyak metastasis ke paru, tipe HER2 ke hati dan 

otak, dan luminal A dan luminal B lebih banyak ke metastasis tulang 

(Chen et al., 2018). 

 

Pada awal 1900-an James Ewing mengajukan teori yang berbeda, 

dimana ia menyatakan jika metastasis spesifik organ terjadi semata-

mata oleh pola aliran darah fisiologis (Medeiros dan Allan, 2019). 

Rudolf Virchow juga mengajukan sebuah hipotesis tetapi tidak sejalan 

dengan dua teori diatas, ia menyatakan jika metastasis terjadi karena 

emboli sel tumor ditangkap di dalam pembuluh darah (Litak et al., 

2022). 
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Proses metastasis jauh dapat dilihat pada Gambar 1. 

 
Sumber: (Park et al., 2022) 

Gambar 1. Mekanisme metastasis kanker payudara 

Proses metastasis jauh melibatkan perjalanan yang kompleks seperti 

pada Gambar 1, dimulai dengan ephithelial-mesenchymal transition 

(EMT) dimana terjadinya perubahan dari sel epitel menjadi sel 

mesenkim. Perubahan ini terjadi dengan ikatan antar sel yang kuat, 

selama proses ini sel dapat bermigrasi melalui pembuluh darah dan 

pembuluh limfatik dan dapat menyerang daerah lain. Saat sudah 

mencapai tempat baru maka sel akan menjalani proses mesenchymal-

epithelial transition (MET), dimana sel akan kembali menjadi sel 

epitel dengan ikatan erat di tempat yang jauh (Park et al., 2022). 

 

Sesuai dengan teori Ewing dalam Medeiros and Allan (2019), paru-

paru adalah kapiler utama pertama yang dijumpai sel kanker saat 

keluar ke aliran darah. Saat sel kanker bersirkulasi maka ia dapat 

bersentuhan langsung dengan pembuluh darah permukaan. Ukuran sel 

kanker yang biasanya dapat 5 kali lebih besar dibanding kapiler paru, 

maka sel kanker akan ditangkap oleh jaringan kapiler dan 
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kemungkinan terjadinya ekstravasasi ke jaringan paru-paru tinggi.  

Untuk memfasilitasi ekstravasasi transendotel, tumor harus 

mengekspresikan penanda permukaan sel yang spesifik untuk 

lingkungan mikro paru. Namun meski melalui proses fisik ini 

ekstravasasi dapat terjadi, kemampuan sel kanker untuk berhasil 

bertransisi ke mikrometastasis dan kemudian berkembang menjadi 

makrometastasis cukup jarang. Lalu terjadinya metastasis bergantung 

pada kolaborasi optimal teori seed dan soil, sehingga kemungkinan 

teori Paget dan Ewing sangat saling melengkapi satu sama lainnya 

(Medeiros dan Allan, 2019). 

 

Metastasis paru dimulai pada tingkat arteriol kecil paru, dari arteriol 

kemudian sel kanker ekstravasasi, yaitu sel kanker menembus lapisan 

endotel paru-paru yang erat dan membran basal di bawahnya. Begitu 

berada di parenkim paru, sel-sel kanker metastatik mulai 

berproliferasi dan harus bertahan dalam lingkungan mikro berisi 

matriks ekstraseluler dan sel khusus untuk respirasi (Tsuji  dan Plock, 

2017). 

 

Terdapat sinyal anti metastatik di paru-paru, yaitu Lung-derived bone 

morphogenetic proteins (BMPs), sel kanker harus melawan efek 

penghambatannya untuk membentuk metastasis. Selain itu, terdapat 

juga yang mendukung terjadinya metastasis atau promotor metastasis, 

yaitu “Coco” yang mengaktifkan kembali sel kanker payudara yang 

tidak aktif untuk tumbuh di paru-paru dengan menekan BMPs-

mediated CSCs inhibition (Chen et al., 2018).  
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Proses metastasis ke paru dapat dilihat pada Gambar 2. 

 
Sumber: (Chen et al., 2018) 

Gambar 2. Metastasis paru kanker payudara 

 

Salah satu polipeptida, N-asetil galaktosaminiltransferase (GALNT), 

menghambat BMP dan karenanya memfasilitasi inisiasi metastasis 

paru dengan memodulasi sifat pembaharuan diri cancer stem cell 

(CSC). Ditingkatkan oleh pensinyalan KRAS-P13K-c-JUN, 

GALNT14 juga menginduksi infiltrasi makrofag pemicu tumor dan 

mengeksploitasi faktor pertumbuhan fibroblas yang diturunkan dari 

makrofag (FGFs). Selain itu, GALNT14 berfungsi sebagai penanda 

prognostik untuk kekambuhan paru pada pasien kanker payudara 

(Chen et al., 2018). 

 

Paru-paru memiliki ekspresi chemokine ligand 12 (CXCL12) lebih 

tinggi dibanding organ lainnya, sedangkan kanker payudara sangat 

banyak mengekspresikan chemokine receptor 4(CXCR4). Organ yang 
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memiliki ekspresi CXCL12 yang tinggi dikaitkan menjadi situs umum 

terjadinya organ target metastasis jauh. Interaksi  CXCR4-CXCL12  

mendorong  migrasi  sel kanker payudara  ke  organ  target  metastasis  

jauh kanker payudara (Marpaung et al., 2021). Disebutkan juga akibat 

peningkatan makrofag dan kepadatan pembuluh mikro. Selain itu, 

banyak laporan menunjukkan VEGF, estrogen, hipoksia, dan NF-κβ 

dapat meningkatkan regulasi CXCR4.  

 

2.2.4 Diagnosis Metastasis Kanker Payudara ke Paru  

Pasien dengan keluhan sesak nafas dan memiliki gejala kanker payudara 

atau menjadi penyintas kanker payudara maka dapat dicurigai 

mengalami metastasis ke paru (Simanjuntak, 2015). Pada salah satu 

kasus dilakukan pemeriksaan fisik, radiologi, dan biopsi untuk melihat 

apakah benar sudah terjadi metastasis ke paru. Rinciannya yaitu: 

a. Pemeriksaan fisik  

Pada palpasi ditemukan vokal fremitus kanan lebih lemah dibanding 

kiri. Saat perkusi terdengar bising ketok redup di kanan dan sonor di 

paru kiri. Terdengar pelemahan suara napas vesikuler paru kanan pada 

auskultasi. 

b. Rongent thoraks  

Didapatkan gambaran efusi pleura berupa penumpulan sudut 

kostofrenikus kanan pada foto posteroanterior. 

c. Analisis cairan pleura  

Dilakukan pemeriksaan penunjang untuk memastikan apakah efusi 

yang terjadi akibat metastasis kanker atau keganasan atau akibat 

tuberkulosis. Rincian perbedaan hasil analis akibat keganasan dan 

akibat tuberkulosis dapat dilihat pada Tabel 2.7. 

  (Rizka et al., 2022). 
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Tabel 2.7. Perbedaan Efusi Pleura Keganasan dan TB 

Sumber: (Sudarsih et al, 2014) 

 

Pasien akan mengeluhkan sesak napas, ketika dipalpasi akan ditemukan 

vokal fremitus yang melemah, bising ketok meredup saat perkusi, serta 

penurunan suara napas vesikuler pada paru kanan dapat disebabkan oleh 

efusi pleura. Cairan dalam rongga pleura atau efusi tersebut 

menghalangi getaran suara mencapai dinding toraks sehingga vokal 

fremitus melemah. Adanya cairan menyebabkan bising ketok redup saat 

diperkusi. Bunyi pernapasan yang lemah juga dapat disebabkan efusi 

pleura, karena cairan merupakan rintangan bagi bising vesikuler, serta 

adanya efusi mengakibatkan alveolus tidak dapat mengembang dengan 

luas. Pada pemeriksaan biopsi patologi anatomi didapatkan Invasive 

Carsinoma. Invasif carsinoma adalah kanker yang telah menyebar dan 

merusak jaringan (Rizka et al., 2022). 

 

2.2.5  Gambaran Radiologis Metastasis Paru   

Pemeriksaan imaging direkomendasikan untuk melihat metastasis atau 

penyebaran dari kanker payudara salah satunya adalah foto thorax PA 

(Postero Anterior). Pemeriksaan thorax pada umumnya menggunakan 

proyeksi AP atau PA jika yang diambil proyeksi AP, maka bayangan 

jantung akan termagnifikasi (besar) dan menutupi sebagian paru karena 

letak jantung jauh dari film, itulah sebabnya dipilih proyeksi PA yang 



29 

 

 

 

bertujuan untuk memperjelas tanda-tanda yang ada di jaringan paru 

(Sudarsih et al., 2014). Pada proyeksi PA bertujuan memperlihatkan 

kedua lapangan paru, sternal angle berjarak sama, trachea 

dipertengahan columna vertebrae, tampak contur jantung dan 

diafragma. Tujuan dari proyeksi lateral yaitu untuk melihat gambaran 

restrosternal spaces, juga massa di anterior mediastinum (sternum 

subcutis), cairan pleura, atau konsolidasi posterior basal paru 

(Simanjuntak, 2015). 

Menurut teori Loeser (2015), secara radiologis dalam kasus kanker 

payudara pemeriksaan yang paling rutin dilakukan adalah dengan 

melakukan pemeriksaan foto thorax dimana terlihat gambaran berbagai 

nodul yang berkalsifikasi atau bergelembung. Dari foto toraks, juga bisa 

didapatkan gambaran penumpulan sudut kostofrenikus kanan pada foto 

posteroanterior (Simanjuntak, 2015; Safitri, 2021). 
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2.8 Kerangka Teori 

Kerangka teori pada penelitian ini ditampilkan pada Gambar 3. 

 

 

 

 

Gambar  3. Kerangka Teori  
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2.9 Kerangka Konsep 

Kerangka konsep pada penelitian ini ditampilkan pada Gambar 4.  

 

Gambar  4. Kerangka Konsep  

 

2.10 Hipotesis 

Hipotesis yang akan dibuktikan kebenarannya dalam penelitian ini adalah 

sebagai berikut:  

1. H1: Terdapat hubungan antara status klinis meliputi usia dan ukuran 

tumor pasien kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD 

Abdul Moeloek tahun 2022-2023. 

H0: Tidak terdapat hubungan antara status klinis usia dan ukuran tumor 

pasien kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek 

tahun 2022-2023. 

2. H1: Terdapat hubungan antara status histopatologi meliputi tipe, subtipe, 

grading, dan keterlibatan kelenjar getah bening pasien kanker payudara 

dengan metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek tahun 2022-2023. 

H0: Tidak terdapat hubungan antara status histopatologi meliputi tipe, 

subtipe, grading, dan keterlibatan kelenjar getah bening pasien kanker 

payudara dengan metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek tahun 2022-

2023. 

Kanker Payudara 

Metastasi Paru 
 

Klinis 

a. Usia 

b. Ukuran tumor 

       Variabel Terikat                                                        Variabel Bebas 

Histopatologi  

a. Tipe histopatologi 
b. Subtipe  
c. Grade 
d. Keterlibatan KGB   



 

 

 

 

 

 

 

BAB III 

METODE PENELITIAN  

 

 

 

3.1 Jenis Penelitian  

Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan 

cross sectional untuk mengetahui hubungan karakteristik klinis dan histopatologi 

pasien kanker payudara dengan metastasis paru di RSUD Abdul Moeloek Bandar 

Lampung. 

 

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian  

Penelitian ini dilakukan di bagian rekam medis RSUD Dr. H. Abdul Moeloek 

Bandar Lampung. Penelitian ini dilakukan pada bulan November - Desember 

2023. 

 

3.3 Populasi dan Sampel Penelitian  

3.3.1 Populasi Penelitian 

Populasi penelitian adalah semua pasien kanker payudara dengan 

metastasis paru/pleura, baik metastasis de novo maupun rekuren dan pasien 

tanpa kanker payudara metastasis di RSUD Dr. H. Abdul Moeloek Bandar 

Lampung yang tercatat di rekam medik pada periode 2022-2023. 

 

3.3.2 Sampel Penelitian  

Besar sampel yang digunakan dalam penelitian ini diambil dengan teknik 

purposive sampling. Sampel yang diteliti ialah pasien kanker payudara 

sesuai kriteria inklusi dan ekslusi. 



33 

 

 

 

a. Kriteria inklusi  

1. Pasien kanker payudara yang memiliki catatan rekam medis 

terkait usia, ukuran tumor, tipe histopatologi, subtipe, grading 

tumor, keterlibatan kelenjar getah bening (KGB). 

2. Pasien kanker payudara yang telah didiagnosis mengalami 

metastasis paru/ pleura di RSUD Abdul Moeloek Bandar 

Lampung. 

3. Pasien kanker payudara yang tidak mengalami metastasis. 

b. Kriteria ekslusi 

1. Data rekam medis pasien kanker payudara dengan metastasis 

selain paru di RSUD Abdul Moeloek. 

2. Pasien yang mengalami metastasis setelah lebih dari 5 tahun 

terdiagnosis kanker payudara. 

 

Berikut rumus sampel penelitian:  

𝑛 =  
𝑁

1 + 𝑁𝑒2
 

𝑛 =  
378

1+378(0,1)2 = 80 

n = jumlah sampel minimal yang dibutuhkan  

N = jumlah populasi 

e = margin of error (10%) 

 

3.4 Metode Pengumpulan Data  

Pada penelitian ini dilakukan pengambilan data melalui catatan dalam rekam 

medis pasien sebagai data sekunder untuk mengetahui data terkait usia, tipe 

histopatologi, subtipe, grade dan keterlibatan kelenjar getah bening (KGB) 

kanker payudara. 
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3.5 Variabel 

3.5.1 Variabel Bebas  

Pada penelitian ini variabel bebasnya ialah usia, ukuran, tipe 

histopatologi, subtipe, grade dan keterlibatan KGB kanker 

payudara. 

 

3.5.2 Variabel Terikat  

Pada penelitian ini variabel terikatnya ialah metastasis paru pada 

kanker payudara. 

 

3.6 Defenisi Operasional 

Definisi operasional penelitian ini ditampilkan pada Tabel 3.1. 

Tabel 3.1. Definisi Operasional 
Variabel Defenisi Alat Ukur  Cara Ukur  Hasil Ukur Skala 

Variabel Dependen 

Metasta

sis Paru  

sel-sel kanker  
yang telah  
menyebar ke  
area tubuh  
yang baru yaitu paru 

(Park et al., 2022)  

Rekam 

medis  

Mengambil 

data dari 

catatan 

rekam medis 

pasien 

1 = Ya 

2 = Tidak  

Nominal 

Variabel Independen 

Usia  Usia pasien saat 

didiagnosis (Nicolini 

et al., 2018) 

Rekam 

medis 

 

 

 

Mengambil 

data dari 

catatan 

rekam medis 

pasien  

1 = ≥50 

tahun 

2 = <50 

tahun 

Ordinal  

Tipe 

histopat

ologi 

Invasive Ductal 

Carcinoma dapat 

dikelompokkan 

menjadi "No Special 

Type" jika tidak ada 

ciri morfologi 
khusus; "Special 

Type" jika terdapat 

ciri seluler dan 

molekuler tertentu 

yang berbeda 

(Nacimento dan 

Otoni, 2020) 

Rekam 

medis 

Mengambil 

data dari 

catatan 

rekam medis 

pasien 

1 = IDC 

2 = ILC 

3 = Lainnya 

Nominal 
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Tabel 3.1. Definisi Operasional (Lanjutan) 

Variabel Definisi Alat Ukur Cara Ukur Hasil Ukur Skala 

Keterliba

tan KGB 

Ditemukannya 

sel-sel tumor pada  

lumen pembuluh 

limfa dikonfirmasi  

dengan 

pemeriksaan PA 

(Takalkar dan 

Advani, 2018) 

 

Rekam 

medis 

Laporan hasil 

histologi PA 

1 = positif 

2 = negatif 

Nominal 

Grading Grading ialah  

penilaian secara 
mikroskopis, 

diferensiasi 

histologis 

(pembentukan 

tubulus, 

pleomorfisme inti, 

dan proliferasi) 

(Tsang dan Tse, 

2020) 

 

Rekam 

medis 

Laporan hasil 

histologi PA 
1=grade III 

2 = grade II 

3 = grade I 

Ordinal 

Subtipe Subtipe molekular 

ditentukan melalui 

pemeriksaan 

imunohistokimia 

(IHK)  
(Akrami et al., 

2017) 

Rekam 

medis 

Laporan hasil 

histologi PA 

1 = Luminal 

A 

(ER/PR+, 

HER2-, 

Ki-67 < 
20% 

2 = Luminal 

B 

(ER/PR+. 

HER2+/-, 

Ki-

67>20% 

3 = HER2-

enriched 

(ER/PR-, 

HER2+) 
4 = TNBC 

(ER/PR-, 

HER2-)   

 

Nominal 

Ukuran  Diameter dalam 

centimeter (cm) 

(Nicolini et al., 

2018) 

Rekam  

medis 

Mengambil 

data dari 

catatan rekam 

medis pasien 

1 = <2 cm 

2 = 2-5 cm 

3 = ≥ 5 cm  

 

Ordinal 
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3.7 Prosedur Penelitian  

3.7.1 Teknik Pengumpulan Data  

Pengambilan sampel menggunakan teknik purposive sampling, yaitu 

pengambilan sampel secara sengaja sesuai dengan kriteria sampel yang 

dibutuhkan. Data usia, tipe histopatologi, subtipe, grade dan keterlibatan 

kelenjar getah bening (KGB) kanker payudara diperoleh dari rekam medis. 

3.7.2 Alur Penelitian  

Alur pada penelitian ini ditampilkan pada Gambar 5. 

 

Gambar  5. Alur penelitian 
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3.7.3 Pengolahan dan Analisis Data 

1. Pengolahan Data  

Data yang terkumpul diolah melalui software analisis statistik. 

Kegiatan-kegiatan dalam mengolah data antara lain:  

a. Editing  

Memisahkan antara data yang memenuhi kriteria inklusi dengan 

yang tidak memenuhi. Pada awalnya terdapat 178 data, setelah 

dipisahkan hanya 96 data yang memenuhi kriteria. 

b. Coding  

Memberikan kode tertentu serta mengelompokkan data agar lebih 

mudah di analisis. Kode masing-masing variabel disesuaikan 

dengan kode pada definisi operasional pada Tabel 3.1. 

c. Entry 

Memasukkan data yang telah diberi kode ke dalam program, 

kemudian memberi label, mengatur desimalnya, mengatur 

valuesnya.  

d. Cleaning Data  

Memeriksa ulang agar tidak ada yang tertinggal atau salah urutan 

maupun salah pemberian kode.  

e. Saving  

Data yang telah dimasukkan dan diperiksa kembali kemudian 

disimpan untuk selanjutnya dianalisis mulai dari univariat hingga 

bivariat. 

  

2. Analisis Data 

a. Analisis Univariat 

Analisis univariat dilakukan untuk mengetahui usia, ukuran sel, 

tipe histopatologi, subtipe kanker payudara, dan grade kanker 

payudara yang hasilnya ditampilkan dalam bentuk tabel frekuensi 

dan persentase. 
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b. Analisis Bivariat 

Analisis bivariat bertujuan untuk melihat hubungan variabel 

independen dengan variabel dependen. Analisis yang dilakukan 

adalah analisis hubungan antara variabel kategorik dengan 

kategorik serta kategorik dan numerik, maka uji statistik yang 

digunakan adalah uji chi square. Variabel yang memenuhi syarat 

untuk uji chi square adalah subtipe, KGB, dan usia. Namun 

dikarenakan beberapa data variabel yaitu tipe histopatologi, ukuran 

tumor, dan grading tidak memenuhi syarat untuk uji chi square 

maka digunakan uji alternatif penggabungan sel. 

 

3.8 Etika Penelitian 

Dalam penelitian ini adapun etika penelitian yang telah dilakukan oleh peneliti, 

yaitu: 

a. Surat izin pengambilan data rekam medis di rumah sakit 

Penelitian ini telah mendapat surat izin penelitian dari Direktur Pendidikan, 

Pengembangan SDM & Hukum RSUD RSUD Abdul Moeloek Bandar 

Lampung No: 420/30100/VII.01/10.26/XI/2023. 

b. Ethical clearence 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dari Komisi Etik Penelitian 

Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Lampung No: 

3656/UN26/18.PP.05.02,00/2023. Serta dari Direktur Pendidikan, 

Pengembangan SDM & Hukum RSUD RSUD Abdul Moeloek Bandar 

Lampung No: 044/KEPK-RSUDAM/XI/2023. 

c. Confidentialy (Kerahasiaan)  

Kerahasiaan informasi yang telah didapatkan dijamin oleh peneliti, hanya 

kelompok data tertentu yang akan dilaporkan dalam hasil penelitian.



 

 

 

 

 

 

 

BAB V 

KESIMPULAN DAN SARAN 

 

 

 

5.1 Kesimpulan 

Kesimpulan dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 

1. Secara klinis pasien kanker payudara yang telah mengalami metastasis ke 

paru paling banyak berusia ≥ 50 tahun dan dengan ukuran tumor ≥5cm. 

2. Secara histopatologi pasien kanker payudara yang telah mengalami 

metastasis ke paru paling banyak memiliki tipe histopatologi invasif ductal 

carcinoma (IDC), subtipe triple negative (TNBC), terdapat keterlibatan 

kelenjar getah bening (KGB), dan grading tinggi. 

3. Hubungan karakteristik klinis dengan metastasis paru pada pasien kanker 

payudara adalah sebagai berikut: 

a. Tidak terdapat hubungan usia dengan kejadian metastasis paru pada 

pasien kanker payudara. 

b. Terdapat hubungan ukuran tumor dengan kejadian metastasis paru 

pada pasien kanker payudara. Pasien dengan ukuran tumor ≥5cm 

berisiko 2 kali lebih besar untuk metastasis paru. 

4. Hubungan karakteristik histopatologi dengan metastasis paru pada pasien 

kanker payudara adalah sebagai berikut: 

a. Tidak terdapat hubungan tipe histopatologi dengan kejadian metastasis 

paru pada pasien kanker payudara 
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b. Terdapat hubungan subtipe dengan kejadian metastasis paru pada 

pasien kanker payudara. Pasien dengan subtipe TNBC berisiko lebih 

besar untuk metastasis paru. 

c. Terdapat hubungan keterlibatan KGB dengan kejadian metastasis paru 

pada pasien kanker payudara. Pasien yang mengalami penyebaran ke  

KGB berisiko 1,8 kali lebih besar untuk metastasis paru. 

d. Terdapat hubungan grading terhadap kejadian metastasis paru pada 

pasien kanker payudara. Pasien dengan grading tinggi yaitu III berisiko 

2,7 kali lebih besar untuk metastasis paru. 

 

5.2 Saran  

5.2.1 Bagi Institusi 

Rumah sakit diharapkan tetap memasukkan riwayat pemeriksaan PA 

pasien yang dilakukan di institusi lain di luar rumah sakit ke sistem 

rumah sakit. 

 

5.2.2 Bagi Masyarakat 

Saran bagi masyarakat dari penelitian ini adalah sebagai berikut: 

a. Masyarakat khususnya pasien kanker payudara dapat lebih 

waspada mengenai risiko penyebaran kanker payudara jika telah 

berada di stadium tinggi, dengan ukuran tumor ≥5cm dan ada 

keterlibatan KGB.   

b. Masyarakat diharapkan rutin melakukan SADARI sehingga dapat 

mendeteksi lebih dini massa atau benjolan baik yang berukuran 

kecil serta yang tidak nyeri. 

5.2.3 Bagi Perkembangan Ilmu Pengetahuan 

Penelitian selanjutnya dapat meneliti lebih lanjut terkait karakteristik 

pasien kanker payudara yang dapat mengalami metastasis ke organ 

selain paru. 
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