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ABSTRACT

Abstrak

Latar Belakang: Lebih dari 90% kematian terkait kanker payudara
disebabkan oleh tumor sekunder di organ yang jauh akibat
metastasis. Kanker payudara tripel merupakan subtipe paling
agresif diantara subtipe lainnya. Pasien kanker payudara tripel
negatif lebih berisiko mengalami metastasis dan kematian
dibandingkan dengan jenis subtipe lainnya sehingga
prognosisnya juga lebih buruk.

Objektif: Mengetahui hubungan kanker payudara tripel negatif
dengan kejadian metastasis KGB aksila dan metastasis jauh di
RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Metode: Penelitian analitik observasional dengan desain
penelitian potong-lintang bersifat retrospektif. Jumlah sampel
penelitian sebanyak 11 pasien kanker payudara tripel negatif dan
99 pasien kanker payudara subtipe non-tripel negatif RSUP Dr.
M. Djamil Padang tahun 2016-2021 yang mengalami metastasis
ke kelenjar getah bening aksila dan metastasis jauh. Digunakan
analisis uji Chi Square.

Hasil: Kejadian metastasis aksila pada pasien kanker payudara
tripel negatif sebesar 45,5% dan kejadian metastasis jauh sebesar
90,9% dengan lokasi metastasis terbanyak pada organ paru.
Tidak terdapat hubungan bermakna antara kanker payudara
tripel negatif dengan kejadian metastasis KGB aksila (p=0,071)
dan terdapat hubungan bermakna antara kanker payudara tripel
negatif dengan kejadian metastasis jauh (p=0,018).

Kesimpulan: Pemeriksaan N klinis pada aksila cenderung tidak
akurat, sehingga tidak memadai untuk diagnosis metastasis
aksila. Kejadian metastasis pada pasien kanker payudara tripel
negatif sangat tinggi dan sering melibatkan organ paru. Subtipe
kanker payudara berperan penting dalam menentukan tingkat
kejadian metastasis dan prognosis pasien.

Kata kunci: kanker payudara, tripel negatif, metastasis

Abstract

Background: More than 90% of deaths related to breast
cancer are caused by secondary tumors in distant organs due
to metastases. Triple-negative breast cancer (TNBC) is the
most aggressive subtype among the other subtypes. TNBC
patients are more at risk of metastases and death than other
subtypes, so their prognosis is worse.

Objective: This study aims to determine the triple-negative
breast cancer with the incidence of axillary metastases and
distant metastases at RSUP Dr. M. Djamil Padang

Methods: This research is an observational analytic study
with a retrospective cross-sectional design. The samples were
11 TNBC patients and 99 non-TNBC patients at RSUP Dr. M.
Djamil Padang in 2016 — 2021 who experienced metastases to
the axillary lymph nodes and distant metastases. Chi Square
test analysis was used.

Results: The incidence of axillary metastases in TNBC patients
was 45.5% and the incidence of distant metastases was 90.9%
with the most metastatic sites in the lungs. There was no
significant association between triple negative breast cancer
and the incidence of axillary metastases (p=0.071) and there
was a significant association between triple negative breast
cancer and distant metastases (p=0.018).

Conclusion: Clinical N examination of the axilla tends to be
inaccurate, making it inadequate for the diagnosis of axillary
metastases. The incidence of metastases in patients with
triple negative breast cancer is very high and often involves
the lungs. Breast cancer subtype plays an important role in
determining the incidence of metastasis and patient
prognosis.
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\ Apa yang sudah diketahui tentang topik ini?

Kanker payudara tripel negatif atau triple negative breast cancer

(TNBC) merupakan subtipe paling agresif diantara subtipe lainnya.

\ Apa yang ditambahkan pada studi ini?

Lebih dari setengah atau 54,5% pasien kanker payudara tripel

negatif pada penelitian ini ditemukan tidak mengalami metastasis
aksila.
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Pendahuluan

Kanker payudara adalah kanker dengan
prevalensi terbanyak di dunia. Menurut World
Health Organization (WHO), pada tahun 2020
terdapat 2,3 juta wanita di dunia didiagnosis
dengan kanker payudara dan kejadian kematian
sebanyak 685.000. Hingga akhir tahun 2020,
terdapat 7,8 juta wanita yang hidup menderita
kanker payudara dalam 5 tahun terakhir.!
Berdasarkan data International Agency for
Research on Cancer (IARC) tahun 2020, terdapat
2.261.419 kasus baru dengan 1.026.171 Kkasus
adalah populasi benua Asia.2 Berdasarkan data
Global Burden of Cancer (GLOBOCAN) tahun 2020,
kasus kanker payudara di Indonesia menempati
urutan pertama dengan jumlah kasus baru 65.858
dan angka kematian sebesar 22.430.3 Di Kota
Padang, data dari rekam medis RSUP Dr. M. Djamil
menunjukkan terdapat 2.106 pasien pada tahun
2017.4

Lebih dari 90% kematian terkait kanker
payudara disebabkan oleh tumor sekunder di
organ yang jauh akibat metastasis. Sel-sel kanker
ini mampu menghindari respons imun inang
kemudian menyerang organ jauh lainnya dan
membentuk tumor sekunder. Metastasis kanker
payudara ke jaringan yang berbeda juga
tergantung pada subtipe molekuler kanker
payudara.> Subtipe kanker payudara ditentukan
berdasarkan respons hormonal dan faktor
pertumbuhan. Reseptor utama yang relevan secara
klinis dalam hal ini adalah reseptor estrogen (ER),
reseptor progesteron (PR), dan reseptor human
epidermal growth factor 2 (HER2) atau ERBB2.
Tiap subtipe kanker payudara ini terdapat
perbedaan secara klinis dan prognosis. 56

Secara global, prevalensi subtipe kanker
payudara tripel negatif sekitar 15-20% dari kanker
payudara invasif atau sebanyak 170.000 kasus.”
Prevalensinya di Asia sekitar 13-17% sedangkan di
Kota Padang, Indonesia sebesar 10,8%. Kanker
payudara tripel negatif atau triple negative breast
cancer (TNBC) merupakan subtipe paling agresif
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diantara subtipe lainnya. Secara klinis kanker
payudara tripel negatif memiliki ukuran tumor
yang lebih besar, melibatkan kelenjar getah bening,
dan memiliki derajat keganasan yang lebih buruk.
Pasien kanker payudara tripel negatif lebih
berisiko mengalami metastasis dan kematian
dibandingkan dengan jenis subtipe lainnya
sehingga prognosisnya juga lebih buruk. Saat ini
kanker payudara tripel negatif tidak memiliki
terapi yang ditargetkan karena tidak adanya ER,
PR, dan HER-2 dan biasanya diobati dengan
kemoterapi. Terapi tersebut kurang adekuat
sehingga menyebabkan tingkat kekambuhan
meningkat dan tingkat Kkelangsungan hidup
menjadi rendah. Pasien kanker payudara tripel
negatif sebagian besar mengalami kekambuhan
dalam 1-2 tahun dan hanya sekitar 30% pasien
memiliki tingkat kelangsungan hidup lebih dari 5
tahun.8-10

Kejadian metastasis lokal ke kelenjar getah
bening aksila pada saat diagnosis kanker payudara
tripel negatif masih bertentangan. Sebagian besar
dari pasien kanker payudara tripel negatif yang
mengalami kekambuhan atau rekurensi sering kali
mengalami  rekurensi pada organ jauh
dibandingkan dengan rekurensi lokal atau pada
payudara itu sendiri. Metastasis jauh pada kanker
payudara tripel negatif cenderung melibatkan
organ dalam, seperti paru dan otak.” Penelitian
oleh Wu dkk. menyatakan subtipe kanker
payudara tripel negatif paling rentan mengalami
metastasis jauh ke tulang.ll Penelitian terdahulu
yang dilakukan di RSUP Dr. M. Djamil Padang
ditemukan kanker payudara tripel negatif memiliki
risiko lebih tinggi untuk mengalami metastasis ke
otak.12 Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
hubungan kanker payudara tripel negatif dengan
kejadian metastasis KGB aksila dan metastasis jauh
di RSUP Dr. M. Djamil Padang.

Metode
Penelitian ini merupakan penelitian analitik
observasional dengan desain penelitian cross-
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sectional bersifat retrospektif. Penelitian ini
dilakukan di Instalasi Rekam Medis RSUP Dr. M.
Djamil Padang. Populasi penelitian ini adalah
pasien kanker payudara di RSUP Dr. M. Djamil
Padang tahun 2016-2021.

Sampel penelitian ini adalah pasien kanker
payudara di RSUP Dr. M. Djamil Padang yang
tercatat pada rekam medis dan memenubhi Kkriteria
inklusi, yaitu pasien kanker payudara yang
melakukan pemeriksaan imunohistokimia dan
kriteria eksklusi, yaitu pasien dengan jenis kelamin
laki-laki, memiliki riwayat kanker pada organ lain,
kanker payudara bilateral, pasien hamil, dan data
rekam medis tidak lengkap. Analisis bivariat
dilakukan untuk mengetahui hubungan kanker
payudara tripel negatif dengan kejadian metastasis
KGB aksila dan hubungan kanker payudara tripel
negatif dengan kejadian metastasis jauh. Analisis
data menggunakan uji Chi Square dengan
menghitung nilai p. Uji Fisher’s Exact Test
digunakan sebagai alternatif jika terdapat sel
dengan nilai harapan (expected count) kurang dari
5. Apabila p value < 0,05 maka hasil dapat
disimpulkan bermakna.

Hasil

Penelitian didapatkan 110 sampel pasien
kanker payudara yang memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Sampel pada penelitian ini terbagi
menjadi 11 pasien kanker payudara tripel negatif
dan 99 pasien kanker payudara non-tripel negatif
Hasil penelitian didapatkan distribusi frekuensi
kejadian metastasis KGB aksila sebagai berikut.

Tabel 1. Distribusi Frekuensi Kejadian Metastasis KGB
Aksila

Subtipe Metastasis Non- Total
Kanker metastasis
Payudara (%) f (%) f (%)
Tripel Negatif 5 (45,5) 6 (54,5) 11 (100)
Non-tripel 20 (20,2) 79 (79,8) 99 (100)
Negatif

Berdasarkan Tabel 1 diketahui kejadian
metastasis KGB aksila yang dilihat dari hasil
pemeriksaan histopatologi paling banyak ditemui
pada pasien kanker payudara tripel negatif sebesar
45,5% dibandingkan dengan pasien kanker
payudara non-tripel negatif sebesar 20,2%.
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Tabel 2. Distribusi Frekuensi Kejadian dan Lokas
Metastasis Jauh

Tripel Non-tripel

. . Total
Metastasis negatif negatif n=64
Jauh (n=10) (n=54)

f % f % f (%)

Otak 1 10 4 7,4 5(7,8)

Tulang 1 10 3 5,6 4(6,3)
Paru 4 40 21 389 25(39,1)
Hepar 3 30 6 11,1 9(14,1)
Multipel 1 10 19 352 20(31,3)

Organ lain 0 0 1 19 1(1,6)

Berdasarkan tabel 2 diketahui frekuensi
kejadian metastasis jauh pada pasien kanker
payudara tripel negatif sebanyak 10 pasien
(90,9%) dan pada pasien kanker payudara non-
tripel negatif sebanyak 54 pasien (54,5%). Lokasi
metastasis jauh terbanyak, baik pada pasien
kanker payudara tripel negatif maupun kanker
payudara non-tripel negatif, adalah organ paru
dengan 40% pada kanker payudara tripel negatif
dan 38,9% pada kanker payudara non-tripel
negatif.

Tabel 3. Hubungan Kanker Payudara Tripel Negatif dengan
Kejadian Metastasis Aksila

. Metastasis KGB
Subtipe Aksila p
Kanker . Total
Payudara Ya Tidak value
f (%) f (%)
Tripel 5 (45,5) 6 (54,5) 11 (100)
Negatif
Non- 20(20,2) 79(79,8) 99 (100) 0,071
tripel
Negatif

Tabel 3 diketahui tidak terdapat hubungan
bermakna antara subtipe kanker payudara dengan
kejadian metastasis KGB aksila yang dilihat dari
nilai p value >0,05 yaitu 0,071.

Tabel 4. Hubungan Kanker Payudara Tripel Negatif dengan
Kejadian Metastasis Jauh

Subtipe Metastasis Jauh Total

Kanker Ya Tidak 1
Payudara f (%) f (%) vatue
Tripel

Negatif 10 (90,9) 1(9,1) 11 (100)

Non- 0,018
tripel 54 (54,5) 45(45,5) 99 (100)

Negatif

Tabel 4 diketahui terdapat hubungan bermakna
subtipe kanker payudara dengan Kkejadian
metastasis jauh dengan p value <0,05 yaitu 0,018.
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Pembahasan
Kejadian Metastasis Aksila

Penelitian ini menemukan 5 dari 11 pasien
kanker payudara tripel negatif atau sebesar 45,5%
mengalami metastasis KGB aksila dari hasil
pemeriksaan histopatologi. Temuan ini sejalan
dengan metode dan hasil penelitian oleh Kennedy
dkk.13 yaitu sebesar 40,5% pasien kanker payudara
tripel negatif memiliki metastasis KGB aksila
positif.13 Lebih dari setengah atau 54,5% pasien
kanker payudara tripel negatif pada penelitian ini
ditemukan tidak mengalami metastasis aksila.
Penelitian oleh Li dkk.!* juga menunjukkan hasil
serupa dengan 62% pasien kanker payudara tripel
negatif tidak mengalami metastasis KGB aksila.14
Berbeda dengan penemuan oleh Widodo dkk.15
yang menunjukkan 70% pasien kanker payudara
tripel negatif positif metastasis KGB aksila.ls
Perbedaan ini terjadi karena pada penelitian ini
menggunakan data pemeriksaan histopatologi dan
bukan berdasarkan status nodus kelenjar getah
bening (status N klinis). Menurut penelitian oleh
Goyal dkk.16 terdapat 53,4% pasien kanker
payudara dengan status N klinis negatif atau NO
dengan hasil histopatologi yang positif.16 Hal ini
menunjukkan bahwa terdapat Kketidaksesuaian
status N dengan kejadian metastasis aksila yang
dapat dibuktikan
histopatologi. Pemeriksaan N klinis pada aksila

dengan pemeriksaan
sangat rentan terhadap hasil positif palsu atau
negatif palsu sehingga tidak memadai untuk
diagnosis metastasis KGB aksila.l”

Kejadian metastasis aksila dapat diprediksi
berdasarkan subtipe kanker payudaranya. Kanker
payudara tripel negatif merupakan subtipe kanker
yang berisiko rendah mengalami metastasis
kelenjar getah bening aksila walaupun kanker
payudara tripel negatif memiliki prognosis yang
lebih buruk.1819, Keterlibatan metastasis aksila
merupakan faktor prognostik kanker payudara,
namun pada kanker payudara tripel negatif
kejadian metastasis aksila dan banyaknya kelenjar
getah bening aksila yang terpengaruh tidak dapat
menentukan prognosis. Pada pasien kanker
payudara tripel negatif, kejadian metastasis jauh
lebih berperan dalam prognosis pasien daripada
metastasis pada KGB aksila.1> Hasil penelitian ini
menemukan 4 dari 10 pasien kanker payudara
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tripel negatif yang mengalami metastasis jauh juga
mengalami metastasis aksila.

Kejadian Metastasis Jauh

Penelitian ini menemukan kejadian metastasis
jauh pada pasien kanker payudara tripel negatif
yaitu 10 dari 11 pasien atau sebesar 90,9%.
Terdapat 4 dari 10 pasien kanker payudara tripel
negatif yang mengalami metastasis jauh juga
mengalami metastasis KGB aksila. Lokasi
metastasis pasien kanker payudara tripel negatif
paling banyak pada organ paru sebesar 40%. Selain
itu, metastasis jauh pasien kanker payudara tripel
negatif terjadi pada 10% otak, 10% tulang, 30%
hepar, dan 10% pada multipel organ. Mendukung
penelitian sebelumnya oleh Helmi dkk.!?2 yang
mendapatkan sebanyak 8 dari 19 pasien kanker
payudara tripel negatif (42,1%) mengalami
metastasis paru, diikuti dengan 21% metastasis
hepar, 21,05% metastasis otak, dan 15%
metastasis tulang.12 Serupa dengan hasil penelitian
oleh Yao dkk.20 di Cina yang menyatakan organ
metastasis yang paling banyak terjadi pada pasien
kanker payudara tripel negatif adalah paru sebesar
19,8%.20 Penelitian oleh Kunianingrum dkk.2! juga
mendapatkan sebesar 80% pasien kanker
payudara tripel negatif mengalami metastasis jauh
ke organ paru.?! Pasien kanker payudara non-
tripel negatif metastasis terbanyak juga terjadi
pada organ paru sebesar 38,9%. Sejalan dengan
penelitian oleh Helmi dkk. 12 bahwa organ paru
merupakan target metastasis jauh paling banyak
sebesar 48,5%.12 Metastasis pada paru dan tulang
memiliki prognosis lebih baik dibandingkan
dengan metastasis pada hepar. Metastasis pada
otak  memiliki  prognosis  paling  buruk
dibandingkan organ lainnya dikarenakan obat
yang digunakan untuk terapi sulit melewati blood-
brain barrier. Metastasis pada organ dalam
memiliki  kesintasan yang lebih  buruk
dibandingkan dengan metastasis pada organ
lainnya.??

Hubungan Kanker Payudara Tripel Negatif
dengan Kejadian Metastasis Aksila

Penelitian ini menunjukkan tidak terdapat
hubungan bermakna antara kanker payudara
tripel negatif dengan kejadian metastasis aksila
(p=0,071) Hasil ini diperkuat dengan penelitian
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oleh Akinyi dkk.23 di Kenya menunjukkan tidak ada
korelasi yang signifikan antara reseptor hormon
(reseptor estrogen dan reseptor progesteron)
dengan metastasis kelenjar getah bening aksila.23
Penelitian oleh Cai dkk.24 juga mendapatkan
kanker payudara tripel negatif tidak berhubungan
dengan metastasis kelenjar getah bening aksila
yaitu kelenjar sentinel (p=0,414).24 Namun
terdapat penelitian di Mesir yang menemukan
bahwa metastasis aksila berhubungan dengan
tingkat kekambuhan (p<0,001). Metastasis aksila
yang positif akan  meningkatkan risiko
kekambuhan pasien kanker payudara tripel
negatif.25

Hubungan Kanker Payudara Tripel Negatif
dengan Kejadian Metastasis Jauh
Penelitian ini menemukan terdapat hubungan
yang bermakna antara kanker payudara tripel
negatif dengan kejadian metastasis jauh (p=0,018).
oleh  Kunikullaya dkk.26
penelitian  ini

Hasil  penelitian
mendukung  hasil dengan
menunjukkan bahwa terdapat hubungan kanker
payudara tripel negatif dengan kejadian metastasis
jauh (p=0,0458).26 Penelitian oleh Yavuz dkk.2”
juga mendapatkan hasil yang sama, terdapat
hubungan kanker payudara tripel negatif dengan
kejadian metastasis jauh dengan p value sebesar
0,002. Subtipe kanker payudara memiliki peranan
pada besar kejadian metastasis serta kelangsungan
hidup pasien secara keseluruhan sehingga dapat
digunakan mengidentifikasi pasien yang berisiko
metastasis dan menyesuaikan pengobatan sesuai
dengan subtipe kanker payudara.z’

Simpulan

Pemeriksaan N Kklinis pada aksila cenderung
tidak akurat, sehingga tidak memadai untuk
diagnosis metastasis aksila. Kejadian metastasis
pada pasien kanker payudara tripel negatif sangat
tinggi dan sering melibatkan organ paru. Subtipe
kanker payudara berperan penting dalam
menentukan tingkat kejadian metastasis dan
prognosis pasien.

Ucapan Terima Kasih

Ucapan terima kasih peneliti sampaikan kepada
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