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Artikel Penelitian

Analisis Survival Pasien Kanker Payudara Usia Muda di RSUP
DR. M. Djamil Padang Tahun 2008-2017
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Abstrak

Kanker payudara (KPD) usia muda (<40 tahun) merupakan kasus yang jarang. Angka kejadiannya kurang dari 7% dari
semua wanita yang didiagnosa kanker payudara. KPD usia muda berhubungan dengan progresifitas yang tinggi,
kecenderungan untuk rekurensi dan prognosis yang lebih buruk dibandingkan KPD usia tua. Penelitian ini bertujuan
untuk menilai outcome dari pasien KPD usia muda yang mendapatkan pengobatan di RSUP Dr. M. Djamil Padang dari
tahun 2008-2017. Desain penelitian ini adalah kohort retrospektif dengan analisis data menggunakan Kaplan Meier
dengan Log Rank, pada 71 pasien yang telah didiagnosis KPD secara histopatologi dan mendapatkan terapi (bedah,
kemoterapi, radioterapi, hormonal terapi ataupun targetting terapi). Hasil penelitian menunjukkan insiden KPD
terbanyak pada range usia 35-40 tahun, dengan ukuran tumor T3, diferensiasi derajat sedang, histopatologi tipe duktal
karsinoma dengan Triple Negative Breast Cancer (TNBC) sebagai subtipe yang terbanyak. Disease Free Survival
(DFS) didapatkan rata-rata 87.48 bulan dan Overall Survival (OS) sebesar 79.13 bulan. Ukuran tumor didapatkan
sebagai faktor yang berhubungan terhadap DFS (p = 0.00).

Kata kunci: Kanker payudara usia muda, disease free survival, overall survival.

Abstract

Breast cancer in young woman (<40 years) is a rare case. The incidence represents less than 7% of women
diagnosed with breast cancer. Young breast cancer case is related with high progresivity, probability of recurrency and
poor prognoses, compare with the breast cancer in older age. This study aimed to know the outcome of young breast
cancer patients who got therapy at M.Djamil hospital Padang in year 2008-2017. The design of this study is
retrospective cohort with data processed using Kaplan Meier with Log Rank. Of 71 eligible patients in this study had
been diagnosed histopathologically and received various breast cancer therapies including surgery, chemotherapy,
radiotherapy, hormonal therapy or targeting therapy. The result shows the highest incident of young breast cancer is at
a range of age 35-40 years, with T3 size of the tumor, moderate differentiation, ductal type carcinoma, and Triple
Negative Breast Cancer (TNBC) as the highest subtype. Disease Free Survival was 87.48 months and Overall Survival
was 79.13 months. This study concludes that the size of the tumor is a factor that relate to Disease Free Survival (p =
0.00).
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PENDAHULUAN

Kanker payudara (KPD) merupakan kanker
terbanyak kedua di dunia dan merupakan kanker yang
tersering pada wanita dengan perkiraan insiden 1,67
juta pada tahun 2012. Laporan dari WHO, The
International Agency for Research on Cancer (IARC)
mengeluarkan data GLOBOCAN 2012, dimana sekitar
14,1 juta kasus kanker baru dan 8,2 juta kematian
karena kanker.! KPD menduduki peringkat kedua
terbanyak, dan dari 2008 sampai tahun 2012 tercatat
sekitar 6,3 juta penderita KPD dan terjadi peningkatan
insiden >20% dan mortalitas meningkat sekitar 14%.2

Menurut data Riset Kesehatan Dasar tahun
2013, KPD menempati urutan pertama pada pasien
rawat inap di seluruh rumah sakit di Indonesia
(28,7%), disusul kanker leher rahim (12,8%). Setiap
tahun terdapat 40 kasus per 100.000 wanita. Pada
tahun 2013 KPD merupakan penyebab terbanyak
kematian akibat kanker pada wanita yang dirawat di
rumah sakit.34 Sedangkan di RSUP Dr.M.Djamil
Padang terdapat peningkatan angka kejadian KPD

tahun 2012 sekitar 231 kasus, dengan angka kematian
sekitar 2,1%.5

KPD pada wanita remaja dan dewasa muda
didefinisikan sebagai keganasan payudara pada
rentang umur <40 tahun dengan jumlah insiden 18,8
per 100.000 wanita, yang menduduki 14% dari seluruh
kasus kanker dan menempati 7% dari seluruh KPD
semua umur.®

KPD jarang ditemukan pada wanita muda, jika
ada dikaitkan dengan prognosis yang kurang baik.
Sekitar 6,6% dari semua kasus KPD didiagnosis pada
wanita usia <40 tahun, 2,4% pada wanita usia <35
tahun dan 0,65% pada wanita usia <30 tahun.”8

Sebagian  penelitian  melaporkan kanker
payudara usia muda memiliki karakter yang lebih
agresif.9 Hal ini mencakup reseptor estrogen (-) yang
lebih tinggi, grade histopatologi lebih tinggi, lebih
banyak subtipe tripel negatif (38%) dibandingkan usia
tua (26%).191" Outcome yang rendah didapatkan pada
KPD usia muda karena stadium klinis yang tinggi saat
didiagnosis, dengan ukuran tumor yang lebih besar
dan KGB aksila positif yang lebih banyak.'213 Dari
beberapa penelitian disimpulkan kanker payudara usia
muda memiliki angka rekurensi lebih tinggi dengan
disease free survival (DFS) dan overall survival (OS)
yang lebih pendek dibandingkan kanker payudara usia
lebih tua.1415
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METODE

Penelitian ini menggunakan desain cohort study
retrospectif pada pasien kanker payudara usia muda
(240 tahun) yang mendapatkan terapi di RSUP
Dr.M.Djamil Padang periode Januari 2008 - Desember
2017. Kriteria inklusi yaitu semua penderita kanker
payudara usia muda semua stadium yang didiagnosis
secara histopatologis serta mendapatkan pengobatan
kanker payudara berupa operasi, kemoterapi,
radioterapi, hormonal terapi dan target terapi. Data
dianalisis dengan Kaplan Meier dan Log Rank untuk
melihat probabilitas survival.

Tabel 1 Karakteristik Pasien KPD Usia Muda (n=71)

Karakteristik f %
Usia

<35 tahun 24 338

35-40 tahun 47 66.2
KGB Axilla

Negatif 10 1441

Positif 61 859
Ukuran Tumor

<2cm 1 1.4

2-5cm 16 225

6-10 cm 35 493

>10 cm 19 268
Derajat Diferensiasi

Baik 2 2.8

Sedang 63 887

Buruk 6 8.5
Histopatologi

Ductal 57 80.3

Non Ductal 14 19.7
Hormonal Reseptor

ER(-) / PR(-) 62 873

ER(-) / PR(+) 1 1.4

ER(+) / PR(-) 3 4.2

ER(+) / PR(+) 5 7.0
Subtipe

Luminal A 5 7

Luminal B 4 5.6

Her2 positif 5 7

TNBC 57 80.3
Terapi Operatif

Ya 63 93

Tidak 8 7

Terapi Lainnya
Kemoterapi Adjuvan

Ya 66 93
Tidak 5 7
Hormonal Terapi
Ya 66 93
Tidak 5 7
Radioterapi
Ya 16 225
Tidak 55 775
Terapi Target
Ya 14 197
Tidak 57 80.3
Rekurensi

Tanparekurensi 56  78.9
Rekurensi lokal 6 8.5

Metastasis 9 127
Disposisi

Hidup 49 69

Meninggal 22 31

HASIL PENELITIAN

Total pasien yang dijadikan sampel penelitian
serta memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi adalah
sebanyak 71 pasien. Karakteristik kanker payudara
usia muda di RSUP Dr.M.Djamil tahun 2008-2017
dapat dilihat dari tabel 1.

Berdasarkan subjek penelitian pada tabel 1,
didapatkan bahwa kelompok terbanyak berada pada
rentang usia 35-40 tahun sebanyak 66,2%.
Berdasarkan KGB aksila didapatkan 85.9% kasus
dengan KGB positif. Berdasarkan ukuran tumor,
didapatkan ukuran T3 yang terbanyak sebesar 49.3%.
Gambaran histopatologi terbanyak adalah jenis
Karsinoma Invasif Ductal dengan 80.3% kasus dengan
derajat diferensiasi sedang sebanyak 88.7%.
Berdasarkan ekspresi hormonal reseptor pada kanker
payudara usia muda didapatkan terbanyak ekspresi
negatif kedua hormonal reseptor (ER-/PR-) vyaitu
87.3% kasus. Berdasarkan subtipe molekular
terbanyak pada subtipe Triple Negative Breast Cancer
(TNBC) sebanyak 80,3% kasus. Tidak didapatkan
rekurensi pada 56 pasien (78.9%).
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Gambar 1. Disease Free Survival

Gambar 1 menunjukkan dari total 71 pasien,
didapatkan 15 pasien kanker payudara usia muda
yang mengalami rekurensi (lokal dan metastasis jauh)
di mana rata-rata Disease Free Survival adalah 87,48
bulan pada Confident Interval (Cl) 95% dengan
estimasi interval rata-rata antara 76.02-98,95 bulan.
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Gambar 2. Overall Survival
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Gambar 2 menunjukkan dari total 71 pasien kanker
payudara usia muda (<40 tahun) didapatkan 22 pasien
meninggal dunia, dimana rata-rata Overall Survival
adalah 79.13 bulan pada Cl 95% dengan estimasi
interval rata-rata antara 67.88-90.38 bulan.
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Gambar 3. Hubungan Antara Ukuran Tumor terhadap DFS

Gambar 3 menunjukkan terdapat hubungan antara
ukuran tumor dengan DFS dimana p value=0.000 dan
rata-rata rekurensi didapatkan 87.48 bulan pada CI
95% dengan estimasi interval rata-rata antara 76.01-
98.95 bulan.

PEMBAHASAN

Kanker payudara merupakan kanker terbanyak
kedua di dunia dan merupakan kanker yang paling
sering pada wanita dengan perkiraan jumlah kasus
baru 1,67 juta didiagnosa pada tahun 2012.1:2

Prognosis kanker payudara dipengaruhi banyak
faktor yaitu usia, status menopausal, ukuran tumor,
grading histologi, keterlibatan kelenjar getah bening
analisa penanda biologis tumor primer yaitu reseptor
Estrogen (ER), reseptor progesteron (PR), Human
Epidermal Growth Factor Receptor (HER2) dan Ki67.16
Perou memberikan klasifikasi tentang subtipe intrinsic
kanker payudara yaitu luminal A (ER+, PR+, HER2—
dan Ki67 rendah), luminal B (ER+, PR+, HER2-, Ki67
tinggi), HER2 overexpression (ER-, PR-, HER2+) dan
basal like atau triple negatif (ER-, PR-, HER2-).
Kelompok luminal merupakan jenis yang paling sering
dijumpai yaitu 70%, sedangkan HER2 (+3) 15-20 %
dan triple negatif 10-15 %.17

Usia penderita terbanyak didapatkan pada
kelompok usia 35-40 tahun. Perbedaan kanker
payudara berdasarkan umur, dibedakan berdasarkan
status menopause saat pertama didiagnosis sebagai
kanker payudara. Perbedaan ini bukan hanya karena
relevan terhadap perbedaan umur premenopause dan
postmenopause, tapi juga karena perbedaan status
hormonal pada pre- dan postmenopause. Pada
premenopause, perempuan masih terpapar dengan
siklus hormon yang dihasilkan oleh ovarium, berbeda
pada postmenopause yang sumber utama dari
estrogen endogen berasal dari jaringan lemak. Kanker
payudara pada premenopausal berhubungan dengan
tumor yang lebih agresif dibandingan dengan kanker
payudara pada postmenopausal.®

Pada penelitian ini frekuensi ukuran tumor
tertinggi ada pada T3 dan T4 sebanyak 54 orang

(76,1%), dan yang paling rendah T1 sebanyak 1 orang
(1,4%). Ukuran tumor dan metastasis kelenjar limfe
menentukan stadium dari penderita. Rata-rata subyek
datang berobat pada stadium lokal lanjut. Besarnya
ukuran tumor dan adanya KGB aksila yang positif
pada penelitian ini disebabkan karena deteksi dini
yang belum berjalan dengan baik dibandingkan
negara barat.'8

Keterlambatan  diagnosis  perlu  mendapat
perhatian khusus karena penatalaksanaan kanker
payudara stadium lanjut memberikan hasil yang tidak
optimal dan membutuhkan biaya yang lebih besar
dibanding kanker payudara stadium dini. Usaha yang
dapat dilakukan untuk menanggulangi hal ini, yaitu
pemberian informasi bagi masyarakat luas, pendidikan
atau pelatihan bagi tenaga kesehatan ditunjang
ketersediaan prasarana, sarana dan sumber daya
manusia.

Pada penelitian ini tipe karsinoma dibagi menjadi
2 kelompok besar yakni: 1) Karsinoma ductal, yang
terdiri atas: invasif karsinoma ductal, invasif karsinoma
NST, infiltrating ductal karsinoma, glycogen rich cell
carsinoma, metaplastik karsinoma dimana kelompok
ini merupakan karsinoma payudara dengan prognosis
buruk. 2) Karsinoma non ductal, yang memiliki
prognosis baik diantaranya: invasif lobular karsinoma,
karsinoma musinosum, papilary karsinoma dan
adenokarsinoma payudara. Keadaan ini akan
mempengaruhi prognosis kanker payudara usia
muda.'® Pada penelitian ini, pemeriksaan histopatologi
terbanyak adalah jenis ductal karsinoma sebanyak
80,3%.

Dari pemeriksaan diferensiasi histopatologi
kanker payudara usia muda didapatkan diferensiasi
sedang 88.7%. Sedangkan diferensiasi buruk
sebanyak 8,5%, dan yang diferensiasi baik 2,8%.

Histopatologi merupakan salah satu factor
prognostik yang penting. Dilihat dari jenis histopatologi
maka kanker payudara dibagi menurut 4 kelompok
yaitu prognosis sangat baik, prognosis baik, prognosis
buruk dan prognosis sangat buruk. Termasuk
prognosis sangat baik adalah cribriform, tubular,
tubulolobular dan musinus dengan survival 10 tahun
>80%; prognosis baik adalah mixed tubular, mixed
ductal, medular atipik, lobular alveolar dengan
prognosis 60-80% dalam 10 tahun; prognosis buruk
adalah ductal, campuran ductal dan lobular serta
lobular dengan survival 10 tahun dibawah 50% dan
terakhir adalah prognosis sangat buruk vyaitu
karsinoma payudara inflamatoar dengan survival 10
tahun dibawah 30%.20

Berdasarkan variasi hormonal reseptor
didapatkan terbanyak kombinasi ER (-) dan PR (-)
sebanyak 87,3%. Pemeriksaan reseptor estrogen dan
progesteron sudah merupakan prosedur baku dalam
penanganan rutin kanker payudara, terutama sebagai
faktor prognosis dan prediktif terhadap respons terapi
hormonal.?!

Hasil penelitian berdasarkan subtipe molecular
didapatkan berurutan mulai dari terbanyak Triple
Negatif Breast Cancer/lTNBC (80,3%), Luminal A dan
HER2 (+) 7%, dan luminal B (5,6%). Perbedaan
sebaran subtipe kanker payudara menggambarkan
heterogenitas onkogenesis yang mendasari strategi
pengobatan, evaluasi respon pengobatan, dan
memprediksi survival outcome.10.12

Hasil penelitian berdasarkan modalitas terapi
sebagian besar pasien dilakukan operasi sebanyak
93%. Jenis operasi terbanyak adalah MRM. Terapi
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lainnya adalah kemoterapi dan hormonal terapi
dilakukan pada 93% pasien, target terapi diberikan
pada 19,7% pasien dan radioterapi diberikan pada
22,5% pasien.

Modalitas terapi yang diberikan berkaitan dengan
stadium pada saat diagnosis dan ketersediaan
berbagai modalitas terapi. Pembedahan merupakan
modalitas utama pada penatalaksanaan kanker
payudara, apabila dikaitkan dengan karakteristik data
penelitian, kebanyakan pasien datang pada stadium 3
dan 4. Dengan demikian, MRM menjadi pilihan terapi
bedah yang diikuti dengan kemoterapi adjuvan.
Sebagian pasien mendapatkan terapi paliatif karena
stadium yang telah lanjut dan inoperable.1821

Pada penelitian ini didapatkan bahwa disease
free survival pada kanker payudara usia muda dengan
rata-rata mean survival 87,48 bulan,sedangkan overall
survival kanker payudara usia muda mean survival
79,13 bulan. Analisis statistik menunjukkan terdapat
hubungan yang bermakna antara DFS dengan ukuran
tumor (p=0.000).

Hasil penelitian didapatkan tidak terdapat
hubungan bermakna antara histopatologi dengan DFS
(p=0.351) dan OS (p=0.571), Pada penelitian ini
menunjukkan makin buruk derajat diferensiasi
histologis, makin besar kemungkinan kekambuhan
dan metastasis penderita kanker payudara, serta
kematian pasien. Tidak bermaknanya hubungan
antara histopatologi dengan ketahanan hidup
disebabkan oleh adanya faktor lain seperti efek
samping dari adjuvan terapi. Faktor subjektivitas
dalam pemeriksaan derajat diferensiasi kemungkinan
menyebabkan tidak konstannya penghitungan skor,
terutama dalam penentuan pleomorfisme inti, yang
menunjukkan reprodusibilitas yang rendah maupun
teknik pemeriksaan sampel yang tidak seragam.23

Hasil penelitian didapatkan tidak terdapat
hubungan bermakna antara hormonal receptors
dengan DFS dan OS. Namun pasien dengan
kombinasi ER-/PR- memiliki angka kekambuhan
paling tinggi dibanding kombinasi yang lain. Penderita
dengan ER positif ternyata mempunyai perbedaan
angka bebas kekambuhan lebih lama dibanding
penderita dengan ER negatif, sebesar 10% dalam lima
tahun. PR merupakan indikator adanya estrogen-
receptor pathway yang lengkap karena PR diproduksi
dengan stimulasi estrogen. ER sering disebut sebagai
prediktor kuat bebas kekambuhan, sedangkan PR
lebih berhubungan dengan ketahanan hidup. PR lebih
baik dari ER dalam meramal angka bebas
kekambuhan, ini mungkin karena merupakan indikator
yang lebih baik dari respons terhadap terapi hormonal
sesudah terjadi kekambuhan. Ekspresi negatif dari ER
dan atau PR pada kanker payudara juga didapatkan
outcome yang buruk dikarenakan resistennya
terhadap terapi hormonal.'3

Dari penelitian tidak didapatkan hubungan
bermakna antara subtipe molekuler dengan DFS
(P=0,132) maupun OS (P=0,386). Berdasarkan
ekspresi gen, karsinoma payudara setidaknya memiliki
4 subtipe yaitu luminal A, luminal B, HER2, Basal Like.
Subtipe ini berbeda dalam hal ekspresi gen, gambaran
klinis, respon terhadap terapi dan prognosisnya.
Prognosis yang paling baik adalah luminal A dan yang
paling buruk adalah tipe basal like (TNBC)."”

Dari penelitian tidak didapatkan hubungan
bermakna antara tindakan operasi dengan DFS
(p=0,855) dan OS (p=0.051). Walaupun demikian
didapatkan DFS yang lebih baik pada pasien yang

dioperasi (87,48 bulan) dibandingkan yang tidak
dioperasi (74,12 bulan). Demikian pula halnya dengan
OS (86,34 bulan pada pasien yang dioperasi vs. 57
bulan pada yang tidak dioperasi).

Kemoterapi pada penelitian ini tidak memiliki
hubungan bermakna dengan DFS (p=0.859). DFS
pada pasien yang mendapatkan kemoterapi lebih baik
dari yang tidak mendapatkan kemoterapi (87,17 bulan
banding 69,5 bulan). Pada wanita Indonesia dengan
locally advanced breast cancer mempunyai respon
yang lebih baik terhadap kemoterapi adjuvant.
Kemoterapi meningkatkan survival rate secara
bermakna dan survival rate lebih baik pada pasien
yang dilakukan pembedahan dan kemoterapi.22

Terapi hormonal juga tidak memiliki hubungan
bermakna dengan DFS (p=0.990) dan OS (p=0.542).
Hormonal terapi bertujuan untuk menghilangkan atau
mengurangi estrogen dan progesteron pada tumor
yang memiliki reseptor. Terapi hormonal bisa diberikan
pada stadium | sampai IV. Terapi Hormonal dapat
diberikan berupa tamoxifen dan aromatase inhibitor.18

Radioterapi juga tidak terdapat hubungan
bermakna dengan DFS (p=0,719) dan OS (p=0,271).
DFS pada pasien yang mendapatkan radioterapi
(88,51 bulan) lebih baik dari yang tidak mendapatkan
radioterapi (63,66 bulan). Begitupun halnya dengan
OS (93,34 bulan vs. 63,78 bulan).

KESIMPULAN

Hasil dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa
distribusi frekuensi kanker payudara usia muda
terbanyak pada usia 35-40 tahun dengan nodul KGB
aksila positif dan ukuran tumor T3 dan T4, dan derajat
diferensiasi terbanyak adalah derajat sedang,
histopatologi  tipe duktal karsinoma, hormonal
terbanyak kombinasi ER-/PR- dengan subtipe
terbanyak TNBC. Disease Free Survival kanker
payudara usia muda di RSUP Dr.M.Djamil Padang
tahun 2008-2017 didapatkan 87,48 bulan dan Overall
Survival sebesar 79,13 bulan.

Terdapat hubungan antara ukuran tumor dengan
Disease Free Survival kanker payudara usia muda di
RSUP Dr.M.Djamil Padang tahun 2008-2017.
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