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Abstract: Breast cancer is the most common cancer in woman. Metastasis often occurs especially
to the bones. This study was aimed to determine the characteristics of breast cancer patients with
bone metastasis. This was a descriptive study with a cross-sectional design. Samples were 46
breast cancer patients with bone metastasis recorded at Sanglah Hospital from 2014 until 2018.
Data of pathological examination archives of Oncology Surgery Division Medical Faculty of
Udayana University/Sanglah General Hospital were used to obtain the clinicopathological
characteristics of metastatic breast cancer patients based on age, lateralization, histopathological
type, and tumor molecular subtype. The results showed that most cases of metastatic breast cancer
were aged 40-49 years as many 21 patients (45.7%), minimal difference in lateralization between
right breast as many 22 patients (47.8%) and left breast 23 patients (50%). The most common
histopathological type was invasive carcinoma of no special type as many 34 patients (73.9%).
The most common tumor subtype was the luminal B subtype as many 21 patients (45.7%). In
conclusion, most patients of breast cancer with bone metastasis were 40-49 years old, invasive
carcinoma of no special type, molecular subtype of luminal B, and no significant difference
between lateralization to the right and left breast.

Keywords: breast cancer, bone, metastasis, clinicopathological caharacteristics

Abstrak: Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering dijumpai pada wanita.
Metastasis sering terjadi terutama pada tulang. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
karakteristik pasien kanker payudara dengan metastasis tulang di RSUP Sanglah Denpasar. Jenis
penelitian ialah deskriptif dengan desain potong lintang. Sampel penelitian ialah 46 pasien kanker
payudara dengan metastasis tulang yang tercatat di RSUP Sanglah tahun 2014-2018. Data diambil
dari arsip hasil pemeriksaan patologi di Subdivisi Bedah Onkologi, Departemen/Kelompok Staf
Medis (KSM) Bedah Fakultas Kedokteran Universitas Udayana (FK UNUD)/RSUP Sanglah
untuk mendapatkan karakteristik klinikopatologi pasien kanker payudara metastasis tulang
berdasarkan usia, lateralisasi, tipe histopatologik, dan subtipe molekuler tumor. Hasil penelitian
menunjukkan kasus terbanyak terjadi pada rentang usia 40-49 tahun sebanyak 21 orang (45,7%),
dengan lateralisasi tidak jauh berbeda antara payudara kanan sebanyak 22 orang (47,8) dan Kiri
sebanyak 23 orang (50%). Tipe histopatologik yang lebih sering ditemukan yaitu invasive
carcinoma of no special type sebanyak 34 orang (73,9%). Subtipe molekuler yang paling banyak
ditemukan ialah subtipe luminal B sebanyak 21 orang (45,7%). Simpulan penelitian ini pasien
kanker payudara dengan metastasis tulang berada pada rentang usia 40-49 tahun, invasive
carcinoma of no special type, subtipe molekuler luminal B. dan lateralisasi payudara kanan dan
kiri tidak jauh berbeda.

Kata kunci: kanker payudara, metastasis, tulang, karakteristik klinikopatologik
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan jenis
kanker yang paling sering terjadi pada
wanita di berbagai negara di dunia, termasuk
negara berkembang. Kanker terjadi karena
adanya sel yang tumbuh secara tidak normal
dan tidak terkendali serta dapat menyerang
organ lain. Kasus kanker payudara di Uni
Eropa pada tahun 2006 ialah 109,8/100.000
wanita, dengan mortalitas 38,4/100.000
wanita per tahun. Sebanyak 1,38 juta kasus
baru dan 458.000 kematian akibat kanker
payudara didapat-kan pada tahun 2008.
Kasus kanker mulai menurun menjadi 1,5%
per tahun sejak tahun 1990. Tingkat
kematian akibat kanker payudara telah
menurun dengan cepat di sebagian besar
negara Barat sejak awal 1990-an karena

kemajuan  dunia  kesehatan  dalam
mendeteksi adanya kanker payudara, namun
kanker  payudara masih  merupakan

penyebab utama kematian akibat kanker
pada wanita.’

Kanker dapat mengalami penyebaran
ke bagian tubuh lain (metastasis). Sel kanker
menyebar ke bagian tubuh selain pada
tempat pertama kanker tersebut berkembang
seperti hati, paru-paru, tulang, dan otak. Sel
kanker kembali membelah dan tumbuh di
luar kendali dan membentuk tumor baru.
Meskipun tumor baru tumbuh di bagian
tubuh lain, kanker di tempat sebelumnya
akan tetap ada.>®

Pasien kanker payudara yang telah
mengalami metastasis saat diagnosis ialah
sekitar 4-6%, dan hanya sekitar seperlima
dari angka tersebut yang akan bertahan
selama 5 tahun. Angka kelangsungan hidup
tersebut dipengaruhi oleh berbagai faktor
prognosis. Kanker payudara nodus positif
akan mengalami kekambuhan hingga
sebesar 70%, sedangkan angka kekam-
buhan pada nodus negatif sebesar 30%.
Prevalensi penyakit metastasis cukup tinggi
karena banyak wanita hidup dengan
penyakit ini selama beberapa tahun.!

Salah satu tempat metastasis yang
paling sering ditemukan pada kanker
payudara yaitu tulang. Terdapat lebih dari
50% pasien kanker payudara stadium lanjut
mengalami metastasis ke tulang. Pasien

yang mengalami metastasis ke tulang akan
memiliki gejala seperti nyeri, patah tulang,
kompresi medula spinalis, dan tingkat
kalsium dalam darah yang tinggi. Nyeri
tulang merupakan gejala awal pada pasien
metastasis tulang. Rasa nyeri biasanya
dimulai hanya sebentar, paling buruk di
malam hari dan biasanya nyeri dapat
menurun dengan bergerak.*°

Angka kejadian kasus kanker payudara
yang tinggi, risiko untuk mengalami meta-
stasis, dan angka mortalitas yang tinggi,
serta data mengenai kasus metastasis kanker
payudara ke tulang di Bali yang masih
terbatas, mendorong  penulis  untuk
mendapatkan prevalensi dan gambaran
karakteristik pasien dengan kanker payu-
dara metastasis tulang di Rumah Sakit
Umum Pusat (RSUP) Sanglah dalam
periode tahun 2014 sampai tahun 2018
berdasarkan data rekam medik pasien.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif dengan dessain potong lintang.
Tujuan penelitiann ialah untuk menda-
patkan prevalensi dan karakteristik pasien
kanker payudara dengan metastasis tulang
di RSUP Sanglah tahun 2014 s/d tahun
2018. Sampel penelitian ialah 46 penderita
kanker payudara dengan metastasis tulang
yang tercatat di RSUP Sanglah pada tahun
2014 s/d tahun 2018.

Data penelitian diambil dari arsip hasil
pemeriksaan patologi di Subdivisi Bedah
Onkologi, Departemen/Kelompok  Staf
Medis (KSM) Bedah Fakultas Kedokteran
Universitas Udayana (FK UNUD)/RSUP
Sanglah. Data karakteristik berupa usia,
lateralisasi, tipe histologik, dan profil imu-
nohistokimia dikategorikan sesuai tujuan
penelitian. Data diolah secara univariat
untuk mendapatkan frekuensi dan persen-
tase masing-masing kategori yang disajikan
dalam bentuk narasi dan tabel.

Penelitian ini telah mendapat persetu-
juan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan
Fakultas Kedokteran Universitas Udayana/
Rumah Sakit Umum Pusat (RSUP) Sanglah
Denpasar, Bali dengan Nomor. 1842/UN.
14.2.2.VIIl. 14/LP/2019
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HASIL PENELITIAN

Total pasien kanker payudara yang
tercatat dalam data pasien kanker payudara
di Subdivisi Bedah Onkologi Departe-
men/KSM  Bedah FK UNUD/RSUP
Sanglah Denpasar dari tahun 2014 s/d tahun
2018 berjumlah 1.417 kasus. Kasus kanker
payudara yang mengalami meta-stasis
tulang sebanyak 83 kasus, sedangkan yang
memenuhi kriteria inklusi serta kriteria
eksklusi yang telah ditetapkan ialah 46
kasus. Sebagian kasus dari total 46 pasien
metastasis tulang tersebut juga mengalami
metastasis multipel pada organ lain
disamping pada tulang, seperti paru, hati,
dan otak. Metastasis tertinggi terjadi pada
tulang saja sebanyak 22 kasus (47,8%),
disusul dengan metastasis tulang dan paru
sebanyak 14 kasus (30,4%); metastasis
tulang dan hati sebanyak 5 kasus (10,9%);
metastasis tulang, paru, dan hati sebanyak 4
kasus (8,7%); dan mestastasis tulang, paru,
dan otak sebanyak 1 kasus (2,2%).

Tabel 1 memperlihatkan bahwa ren-
tang usia 40-49 tahun dan 50-59 tahun
merupakan kelompok usia terbanyak, yakni
21 pasien (45,7%) dan 16 pasien (15,2%)
secara berturut.

Tabel 1. Distribusi kasus pasien kanker
payudara dengan metastasis tulang di RSUP
Sanglah pada tahun 2014-2018 berdasarkan
karakteristik usia

Usia Frekuensi Persentase
(tahun) (n=46) (%)
20-29 2 4.3
30-39 1 2,2
40-49 21 45,7
50-59 16 34,8
>60 6 13

Tabel 2 memperlihatkan bahwa latera-
lisasi tumor di bagian payudara kanan
terdapat pada 22 pasien (47,8%) dan
lateralisasi tumor di bagian payudara Kiri
pada 23 pasien (50%), sedangkan kasus
kanker payudara pada payudara kanan dan
kiri hanya didapatkan pada 1 kasus (2,2%).

Tabel 2. Distribusi kasus pasien kanker
payudara dengan metastasis tulang di RSUP
Sanglah pada tahun 2014-2018 berdasarkan
lateralisasi

Lateralisasi Frekuensi Persentase
payudara (n=46) (%)
Kanan 22 47,8
Kiri 23 50
Kanan-kiri 1 2,2

Tabel 3 memperlihatkan bahwa berda-
sarkan tipe histopatologik, didapatkan
invasive carcinoma of no special type pada
34 pasien (73,9%), dan invasive lobular
carcinoma pada 12 pasien (26,1%).

Tabel 3. Distribusi kasus pasien kanker
payudara dengan metastasis tulang di RSUP
Sanglah pada tahun 2014-2018 berdasarkan tipe
histopatologik

Tipe Frekuensi Persentase
histopatologik (n=46) (%)
Invasive carcino- 34 73,9
ma of no special
type
Invasive lobular 12 26,1
carcinoma

Tabel 4 memperlihatkan penggolongan
subtipe molekuler tumor berdasarkan hasil
pemeriksaan profil imunohistokimia ER,
PR, HER-2, dan Ki67.

Tabel 4. Distribusi frekuensi kasus pasien
kanker payudara dengan metastasis tulang di
RSUP Sanglah pada tahun 2014-2018 berdasar-
kan profil imunohistokimia

Status reseptor  Frekuensi Persentase
(n=46) (%)
Estrogen reseptor
+ 32 69,6
- 14 30,4
Progesteron
reseptor
+ 30 65,2
- 16 34,8
HER-2
+ 27 58,7
- 19 41,3
Ki67
Tinggi 24 52,2

Rendah 22 47,8
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Tabel 5 memperlihatkan penggolongan
subtipe dikategorikan berdasarkan ER/PR
(+), HER-2 (-), dan Ki67 rendah tergolong
luminal A; ER/PR (+), HER (-), Ki67 tinggi
atau ER/PR (+), HER (+), Ki67
tinggi/rendah tergolong luminal B; ER/PR (-
), HER-2 (+) dan Ki67 tinggi/rendah
tergolong HER-2 positif; dan ER/PR (),
HER-2 (-) dan Ki67 tinggi/rendah tergo-
long triple negatif.

Tabel 5. Penggolongan subtipe kanker payu-
dara berdasarkan profil imunohistokimia

Subtipe ER/PR HER-2 Ki67
Luminal A + - Rendah
Luminal B + - Tinggi

+ + Rendah/Tinggi
HER-2 - + Rendah/Tinggi
Triple - - Rendah/Tinggi
negative

Tabel 6 memperlihatkan bahwa subtipe
terbanyak yang ditemukan yaitu subtipe
Luminal B pada 21 pasien (45,7%), dan
yang terendah yaitu tipe triple negatif pada
1 pasien (2,2%).

Tabel 6. Distribusi frekuensi kasus pasien
kanker payudara dengan metastasis tulang di
RSUP Sanglah pada tahun 2014-2018 berdasar-
kan subtipe

Subtipe Frekuensi Persentase

(n=46) (%)

Luminal A 15 32,6

Luminal B 21 457

HER-2 9 19,6

Triple 1 2,2
negative
BAHASAN

Pada penelitian ini didapatkan jumlah
pasien terbanyak berada pada rentang usia
40-49 tahun (45,7%), disusul usia 50-59
tahun (34,8%), dan yang terendah ialah 30-
39 tahun (2,2%) yang hampir sama dengan
rentang usia 20-29 tahun (4,3%). Hasil
penelitian ini sejalan dengan penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Umum DR.
Wahidin Sudiharsono Makasar yang me-
nyatakan rentang usia 40-49 tahun merupa-
kan rentang usia tertinggi.® Risiko terjadi-

nya kasus kanker payudara pada wanita di
atas 30 tahun lebih tinggi dan risiko ini akan
bertambah seiring usia lanjut dan setelah
menopause.’

Lateralisasi kanker payudara dibagi
menjadi dua vyaitu lateralisasi payudara
kanan dan payudara Kiri. Lokasi payudara
ini merujuk kepada tempat pertama tumor
berasal sebelum bermetastasis ke tulang.
Hasil data kedua kelompok lateralisasi tidak
jauh berbeda, yaitu 47,8% pasien terdapat
pada payudara kanan dan 50% pasien
terdapat pada payudara bagian Kiri,
sedangkan 2,2% pasien terdapat pada ke-
dua payudara. Hasil penelitian ini selaras
dengan penelitian yang dilakukan di RS St.
Elisabeth Medan tahun 2011-2013 yang
mendapatkan lateralisasi tertinggi pada
payudara kiri (52%) dan yang paling rendah
pada payudara kanan dan kiri (3,9%).2
Penelitian yang dilakukan di Cina Selatan
juga menunjukkan adanya kese-suaian
dengan hasil penelitian ini, dimana
disebutkan bahwa dari 8.901 pasien kanker
payudara dengan metastasis tulang, sebesar
4.127 kasus (46,4%) terdapat pada payu-
dara kanan sedangkan pada payudara Kiri
tidak berbanding jauh yaitu sebesar 4.292
kasus (48,2%), dan sebanyak 482 kasus
(5,2?)) didapatkan pada payudara kanan dan
Kiri.

Tipe invasive carcinoma of no special
type didapatkan lebih banyak pada pasien
kanker payudara dengan metastasis tulang
dibandingkan tipe invasive lobular carcino-
ma (73,9% vs 26,1%). Hasil penelitian ini
menunjukkan adanya Kkesesuaian data
dengan penelitian yang dilakukan di RSUP
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado yaitu tipe
invasive carcinoma of no special type/
invasive ductal carcinoma merupakan tipe
tersering ditemukan (97,6%), diikuti tipe
invasive  lobular carcinoma (0,6%).
Sebanyak 96 dari 147 kasus kanker payu-
dara berada pada stadium IV dimana pada
stadium ini telah terjadi metastasis ke organ
lain.2? Invasive carcinoma of no special type
merupakan jenis tipe kanker yang paling
sering dijumpai. Sekitar 80% kanker
payudara berasal dari invasive carcinoma of
no special type. Sel kanker berawal dari
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duktus dan menembus dinding duktus yang
akhirnya menyebar ke organ lain seperti
tulang. Penelitian yang dilakukan di Inggris
menemukan bahwa dari 267 kasus kanker
payudara dengan metastasis tulang, seba-
nyak 111 kasus merupakan tipe invasive
carcinoma of no special type (41,6%) dan 25
kasus (9,3%) merupakan tipe invasive
lobular carcinoma.

Profil imunohistokimia dibagi menjadi
empat vyaitu estrogen reseptor (ER),
progresteron reseptor (PR), HER-2, dan
Ki67. Profil Ki67 dianggap rendah jika
<14% dan dianggap tinggi jika >14%.?
Subtipe molekuler kanker payudara dibagi
mejadi empat bagian yaitu luminal A,
luminal B, amplifikasi HER-2 dan triple
negative berdasarkan profil imunohisto-
kimia. Pemeriksaan subtipe berdasarkan
profil imunohistokimia bertujuan untuk
menentukan terapi endokrin dan prognosis
pasien.

Subtipe yang paling banyak didapatkan
pada penelitian ini ialah subtipe luminal B
(45,7%), disusul oleh luminal A (32,6%),
HER-2 positif (19,6%), dan triple negative
(2,2%). Hasil penelitian ini menunjukkan
kesesuaian dengan penelitian yang dilaku-
kan di RSUP Dr. M. Djamil Padang, yang
menyatakan bahwa luminal B merupakan
subtipe yang paling banyak ditemukan yaitu
sebanyak 38 kasus (39,6%) disusul dengan
amplifikasi HER-2 sebanyak 25 kasus. Hasil
penelitian ini tidak sesuai pada parameter
luminal A dan triple negative dengan pene-
litian sebelumnya yang mendapatkan triple
negative lebih banyak (22,9%) dibanding-
kan luminal A (11,5%).%3 Penelitian ini juga
tidak sejalan dengan penelitian Xiong et al®
yang mendapatkan subtipe terbanyak ialah
luminal A (57,6%) disusul oleh luminal B
(12,9%), triple negative (8%), dan yang
terendah pada subtipe amplifikasi HER-2
(5,1%). Ketidaksesuaian hasil penelitian ini
terjadi karena pada penelitian sebelumnya
reseptor Ki67 tidak dikategorikan saat
penggolongan subtipe, dan penggolongan
hanya berdasarkan ER/PR (+) dan HER-2 (-
) tergolong luminal A; ER/PR (+) dan HER
(+) tergolong luminal B; ER/PR (-) dan
HER-2 (+) tergolong amplifikasi HER-2;

dan ER/PR (-) dan HER-2 (-) tergolong
triple negative. Penelitian oleh Xiao et al'*
juga menunjukkan ketidaksesuaian dengan
penelitian ini yaitu pada pasien kanker
payudara dengan metastasis didapatkan
subtipe terbanyak ialah subtipe Luminal A.
Penelitian tersebut juga menggunakan
penggolongan subtipe yang sama Yyaitu
reseptor Ki67 tidak dimasukkan dalam
kategori. Dengan demikian penggolongan
subtipe yang berbeda akan menghasilkan
temuan yang berbeda pula.

SIMPULAN

Kasus kanker payudara dengan metas-
tasis tulang di RSUP Sanglah Denpasar Bali
tahun 2014-2018 paling banyak terjadi pada
kelompok usia 40-49 tahun, tipe invasive
carcinoma of no special type dengan subtipe
luminal B, dan lateralisasi kanan dan Kiri
yang tidak jauh berbeda.

Konflik Kepentingan
Penulis menyatakan tidak terdapat konflik
kepentingan dalam studi ini.
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