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ABSTRAK
Latar Belakang : Kanker payudara memiliki angka kejadian yang tinggi, terutama wanita
dengan angka insidensi 100 kali lebih tinggi dibandingkan dengan laki-laki, adanya hubungan
antara usia dengan insidensi kanker payudara, adanya hubungan antara usia dengan status ER,
PR, HER-2, angka harapan hidup, dan adanya hubungan antara ER, PR, dan HER-2 terhadap
derajat diferensiasi kanker payudara.
Tujuan : Mengetahui hubungan derajat diferensiasi kanker payudara wanita pada usia < 40
tahun dan > 40 tahun, membuktikan teori sebelumnya bahwa dilihat dari derajat
diferensiasinya kanker payudara pada usia muda memiliki prognosis yang buruk
dibandingkan usia tua.
Metode : Penelitian observasional analitik komparatif kategorik tidak berpasangan dengan
pendekatan cross sectional. Sampel merupakan rekam medik pasien kanker payudara wanita
di Laboratorium Patologi Anatomi RSUP dr. Kariadi Semarang yang memenuhi Kriteria
inklusi, dibagi menjadi golongan usia < 40 tahun dan > 40 tahun. Berdasarkan WHO,
penentuan derajat diferensiasi kanker payudara wanita menggunakan metode Elston dan Ellis.
Uji statistik yang digunakan adalah uji Chi-square.
Hasil : Analisis antara usia dengan derajat diferensiasi menunjukkan tidak terdapat
hubungan yang bermakna dengan nilai p=0,189. Analisis antara ER dengan derajat
diferensiasi menunjukkan tidak terdapat hubungan yang bermakna dengan nilai p=0,491.
Analisis antara PR dengan derajat diferensiasi menunjukkan tidak terdapat hubungan yang
bermakna dengan nilai p=0,229. Analisis antara HER-2 dengan derajat diferensiasi
menunjukkan tidak terdapat hubungan yang bermakna dengan nilai p=0,218.
Simpulan : Usia tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi
kanker payudara pada wanita.
Kata Kunci : kanker payudara, derajat diferensiasi, usia, ER, PR, HER-2

ABSTRACT
Background : Breast cancer had high incidence rate, especially women, was 100 times
higher than men, there were corellation between age and incidence of breast cancer,
correlation between age and status of ER, PR, HER-2, survival rate, and corellation between
ER, PR, and HER-2 with breast cancer grade.
Aim : Knowing the difference of women breast cancer grade at <40 years and > 40 years,
proving previous theory, that based on it’s grade breast cancer at young age has worse
prognosis than older age.
Method : It was an observational studies of comparative analytic unpaired categorical with
cross sectional method. Samples were medical records of female breast cancer patients at
Laboratory of Pathology Anatomy of dr. Kariadi Hospital Semarang who met the inclusion
criteria, were divided into group, age <40 years and > 40 years. The statistical test was Chi-
square test.
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Results : Analysis between age and grading showed no significant difference with p = 0.189.
Analysis of ER and grading showed no significant difference with p = 0.491. Analysis of PR
and grading showed no significant difference with p = 0.229. Analysis of HER-2 and grading
showed no significant difference with p = 0.218.

Conclusion : Age does not have significant difference in grading of breast cancer.

Keyword : Breast cancer, carcinoma mamae, grade, age, ER, PR, HER-2

PENDAHULUAN

Kanker payudara adalah keganasan pada jaringan payudara yang berasal dari epitel
duktus atau lobulus. Di Indonesia kanker payudara berada di urutan kedua sebagai kanker
yang paling sering ditemukan pada wanita, setelah kanker mulut rahim. Berdasarkan Komite
Nasional Penanganan Kanker tahun 2015 angka kejadian kanker payudara di Indonesia adalah
12/100.000 wanita, sedangkan di Amerika adalah sekitar 92/100.000 wanita dengan mortalitas
27/100.000 atau 18% dari kematian yang dijumpai pada wanita. Frekuensi kanker payudara
pada laki-laki sekitar 1%. Lebih dari 80% kasus ditemukan pada stadium yang lanjut yang
berakibat upaya pengobatan sulit dilakukan."?

Banyak faktor yang dapat berhubungan dengan terjadinya kanker payudara.
Diantaranya adalah usia, menarch di usia < 12 tahun, menopause yang terlambat pada usia >
55 tahun. Peningkatan faktor risiko tersebut berkaitan dengan waktu lamanya terpapar
hormon reproduksi. Insidensi kanker payudara meningkat seiring dengan pertambahan
usia. Dari hasil penelitian di RSUP H. Adam Malik Medan tahun 2009, bahwa usia
merupakan faktor resiko terjadinya kanker payudara pada wanita, wanita diatas usia 35 tahun
yang memiliki resiko lebih tinggi terjadinya kanker payudara. Semakin tinggi usia, semakin
tinggi resiko terjadinya kanker payudara. Selain itu, pada wanita yang berumur di atas 40
tahun terutama yang masih mengalami masa reproduksi, setiap bulan akan mengalami
menstruasi, namun tidak mengalami ovulasi, sehingga hormon progesteron yang dihasilkan
tidak cukup menangkal hormon estrogen yang merupakan pemicu terjadinya kanker
payudara.>®

Prognosis kanker payudara dipengaruhi oleh ukuran tumor, metastasis, derajat
diferensiasi, dan jenis histopatologi. Derajat diferensiasi kanker payudara dibagi menjadi
derajat diferensiasi baik, sedang, dan buruk. Beberapa faktor yang mempengaruhi penilaian
derajat diferensiasi adalah formasi tubulus, nukleus, dan mitosis. Derajat diferensiasi kanker

328

JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 : 327 - 336



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO

Volume 5, Nomor 4, Oktober 2016 -
Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico Jurnal Kedokteran Diponegoro
ISSN Online : 2540-8844

ey 7 X D

Ali Akbar Firasi, Eka Yudhanto

payudara berpengaruh terhadap prognosis. Ditinjau dari subtipe histologi dan stadium, angka
harapan hidup (survival rate) kanker payudara pada wanita berusia < 40 tahun relatif rendah
dibandingkan dengan wanita berusia > 40 tahun.®”®
Kanker payudara dengan Estrogen Reseptor (ER) negatif cenderung memiliki derajat
diferensiasi buruk. Secara umum konsentrasi ER lebih rendah pada wanita premenopause
daripada post menopause. ER positif secara signifikan berhubungan dengan derajat
diferensiasi yang rendah, tidak adanya nekrosis, dan usia yang tua. Overekspresi Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER-2/neu) ditemukan hampir pada semua kasus
dengan derajat diferensiasi tinggi comedo-type Ductal Carcinoma Insitu (DCIS), pada 20-
30% Invasive Ductal Carcinoma (IDC), dan persentase yang lebih rendah pada Invasive
Lobular Carcinoma (ILC). Insidensi ekspresi HER-2 lebih tinggi pada wanita berusia
muda.'ot
Berdasarkan data di atas, kanker payudara memiliki angka kejadian yang tinggi,
terutama wanita dengan angka insidensi 100 kali lebih tinggi dibandingkan dengan laki-laki,
adanya hubungan antara usia dengan status ER, PR, HER-2, angka harapan hidup, dan adanya
hubungan antara ER, PR, dan HER-2 terhadap derajat diferensiasi kanker payudara. Namun
belum ada penelitian yang mendeskripsikan hubungan usia dengan derajat diferensiasi kanker

payudara wanita pada usia < 40 tahun dan > 40 tahun.®®

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik komparatif kategorik tidak
berpasangan dengan pendekatan cross sectional. Sampel diambil dari data rekam medik (RM)
pasien kanker payudara wanita yang memiliki rekam medik di Laboratorium Patologi
Anatomi RSUP dr. Kariadi Semarang yang memenuhi kriteria inklusi. Kriteria inklusi
tersebut meliputi terdiagnosis kanker payudara periode tahun 2011 — 2013, berjenis kelamin
wanita, adanya kelengkapan data usia, ER, PR, HER-2, dan derajat diferensiasi pada rekam
medik (RM).

Berdasarkan perhitungan, besar sampel yang dibutuhkan untuk penelitian ini adalah
minimal 43. Dalam penelitian ini, peneliti menggunakan 446 sampel sebagai subjek
penelitian.

Variabel bebas pada penelitian ini adalah usia pasien kanker payudara wanita dengan
skala nominal.Variabel terikat pada penelitian ini adalah derajat diferensiasi kanker payudara
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wanita dengan skala kategorik ordinal. Variabel perancu pada penelitian ini adalah ER dengan
skala nominal, PR dengan skala nominal, dan HER-2 dengan skala nominal,.

Pada masing-masing variabel dilakukan analisis univariat untuk melihat gambaran
distribusi frekuensi serta proporsi yang kemudian akan disajikan dalam bentuk tabel dan
grafik. Menggunakan uji korelasi Chi-Square untuk menganalisis variabel bebas dan masing —
masing variabel perancu terhadap dan variabel terikat. Sedangkan untuk mengetahui
hubungan usia, ER, PR, dan HER-2 terhadap derajat diferensiasi kanker payudara wanita
digunakan analisis multivariat berupa uji regresi linier. Hasil dianggap bermakna apabila
diperoleh hasil p < 0,05 dengan interval kepercayaan 95%. Analisis data dilakukan dengan

menggunakan program SPSS 15.0 for windows.***®

HASIL
Sampel diperolen dengan cara simple random sampling dan didapatkan sampel
sebanyak 446 kasus. Sampel dengan golongan usia < 40 tahun sebanyak 74 kasus, dan
golongan usia > 40 tahun tahun sebanyak 372 kasus.
Karakteristik Usia Pada Kanker Payudara Wanita
Tabel 1. Karakteristik Usia Sampel Kanker Payudara

Karakteristik Usia Jumlah Persentase (%)
< 40 tahun 74 16,6
> 40 tahun 372 83,4
Total 446 100%

Karakteristik Derajat Diferensiasi Pada Kanker Payudara Wanita.

Tabel 2. Karakteristik Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

Derajat Diferensiasi Jumlah Persentase
Grade | 32 7,2%
Grade Il 291 65,2%
Grade I 123 27,6%
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Karakteristik ER, PR, dan HER-2 Pada Kanker Payudara Wanita
Tabel 3. Karakteristik ER Pada Kanker Payudara Wanita

ER Jumlah Persentase
ER (+) 132 29,6%
ER(-) 314 70,4%

Tabel 4. Karakteristik PR Pada Kanker Payudara Wanita

PR Jumlah Persentase
PR (+) 144 32,6%
PR(-) 302 67,7%

Tabel 5. Karakteristik HER-2 Pada Kanker Payudara Wanita

HER-2 Jumlah Persentase
HER-2 (+) 261 58,5%
HER-2 (-) 185 41 5%

Perbandingan Usia Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

Hubungan kedua variabel tersebut diuji signifikansinya secara statistik dengan uji Chi-
Square. Dari uji tersebut didapatkan nilai signifikansi p=0,189 sehingga dapat disimpulkan
bahwa variabel bebas usia tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat
diferensiasi kanker payudara pada wanita.

Tabel 6. Perbandingan Usia Dengan Derajat Diferensiasi

Usia Grade | Grade Il Grade 111
N (%) N (%) N (%)
< 40 tahun 6 (8,1%) 54 (73%) 14 (18,9%)
> 40 tahun 26 (7%) 237 (63,7%) 109 (29,3%)

Perbandingan ER Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara
Hubungan kedua variabel tersebut diuji signifikansinya secara statistik dengan uji Chi-
Square. Dari uji tersebut didapatkan nilai signifikansi p=0,491 sehingga dapat disimpulkan
bahwa variabel perancu ER tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat
diferensiasi kanker payudara pada wanita.
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Tabel 7. Perbandingan ER Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

ER Grade | Grade Il Grade 111
N (%) N (%) N (%)

ER(+) 12 (9,1%) 87 (65,9%) 33 (25%)

ER(-) 20 (6,4%) 204 (65%) 90 (28,7%)

Perbandingan PR Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara
Hubungan kedua variabel tersebut diuji signifikansinya secara statistik dengan uji Chi-
Square. Dari uji tersebut didapatkan nilai signifikansi p=0,229 sehingga dapat disimpulkan
bahwa variabel perancu PR tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat
diferensiasi kanker payudara pada wanita.
Tabel 8. Perbandingan PR Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

PR Grade | Grade Il Grade 111
N (%) N (%) N (%)

PR (+) 13 (9%) 98 (68,1%) 33 (22,9%)

PR(-) 19 (6,3%) 193 (63,8%) 90 (29,8%)

Perbandingan HER-2 Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

HER-2 sebagai variabel perancu memiliki skala nominal HER-2 positif (+) dan HER-
2 negatif (-). Hubungan kedua variabel tersebut diuji signifikansinya secara statistik dengan
uji Chi-Square. Nilai signifikansi p=0,218 sehingga dapat disimpulkan bahwa variabel
perancu HER-2 tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi kanker
payudara pada wanita.

Tabel 9. Perbandingan HER-2 Dengan Derajat Diferensiasi Kanker Payudara

HER-2 Grade | Grade 11 Grade 111

N (%) N (%) N (%)
HER-2 (+) 23 (8,8%) 164 (62,8%) 74 (28,4%)
HER-2 (-) 9 (4,9%) 127 (68,6%) 49 (26,5%)
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PEMBAHASAN

Berdasarkan usia, pasien dengan usia > 40 tahun (83,4%) lebih banyak dibandingkan
dengan pasien dengan usia < 40 tahun (16,6%). Jumlah sampel kanker payudara wanita usia >
40 tahun lebih banyak dibandingkan deggan jumlah sampel pada wanita usia < 40 tahun. Hal
tersebut sesuai dengan hasil program SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)
tahun 2009 — 2013 yang dilakukan NCI (National Cancer Institute) jumlah penderita kanker
payudara usia 20-34 tahun (1,8%), 35 — 44 tahun (8,9%), 45 — 54 tahun (21,3%), 55 tahun —
64 tahun (25,7%), 65 — 74 tahun (22,6%), 75 — 84 tahun (14%), > 84 tahun (5,7%). Insidensi
kanker payudara meningkat seiring dengan pertambahan usia. Dari hasil penelitian di RSUP
H. Adam Malik Medan tahun 2009, bahwa usia merupakan faktor resiko terjadinya kanker
payudara pada wanita, wanita diatas usia 35 tahun yang memiliki resiko lebih tinggi
terjadinya kanker payudara.®>>**

Jumlah sampel derajat diferensiasi sedang (Grade Il1) yaitu sebanyak 291 pasien
(65,2%). Sedangkan pasien yang ditemukan pada derajat diferensiasi buruk (Grade IlI)
sebanyak 123 pasien (27,6%), dan sebagian kecil pasien ditemukan pada derajat diferensiasi
baik (Grade I) yaitu sebanyak 32 pasien (7,2%). Jumlah sampel derajat diferensiasi sedang
(Grade II) ditemukan dengan jumlah paling banyak, baik pada usia < 40 tahun, usia > 40
tahun, ER positif, ER negatif, PR positif, PR negatif, HER-2 positif, HER-2 negatif. Hal
tersebut sesuai dengan penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh Rahman dkk di bagian
Bedah Onkologi RS dr. Wahidin Sudirohusodo dan rumah sakit jejaring di Makassar, bahwa
derajat keganasan sedang ditemukan dengan jumlah paling banyak (62,5%), derajat
diferensiasi keganasan tinggi (28.10%), dan yang paling sedikit adalah dengan derajat
keganasan rendah (9.40%)."

Terdapat 76 sampel kanker payudara wanita dengan penulisan Grade I/l dan Grade
[1/111. Berdasarkan kriteria WHO, penulisan Grade I/l dan Grade I1/111 tidak terdapat pada
metode Elston dan Ellis untuk menentukan derajat diferensiasi kanker payudara wanita.
Sampel yang memiliki penulisan derajat diferensiasi Grade I/l dan Grade II/111 dikategorikan
sebagai derajat diferensiasi sedang (Grade I1), karena derajat diferensiasi sedang (Grade 1)
merupakan derajat diferensiasi yang paling sering ditemukan pada kanker payudara.”*°

Dari perbandingan antara usia dan derajat diferensiasi didapatkan bahwa usia tidak
memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi kanker payudara pada
wanita. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Pradhiki tahun 2014 mengenai profil
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pasien dan ekspresi protein HER-2 pada karsinoma payudara ductal invasif wanita, dengan
hasil tidak ada hubungan yang bermakna antara ekspresi HER-2 dengan usia.®

Dari perbandingan antara ER dan derajat diferensiasi didapatkan bahwa ER tidak
memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi kanker payudara pada
wanita. Dari perbandingan antara PR dan derajat diferensiasi didapatkan bahwa PR tidak
memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi kanker payudara pada
wanita. Dari perbandingan antara HER-2 dan derajat diferensiasi didapatkan bahwa HER-2
tidak memiliki hubungan yang bermakna terhadap derajat diferensiasi kanker payudara pada
wanita. Hal tersebut sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Rahman dkk di bagian
Bedah Onkologi RS dr. Wahidin Sudirohusodo dan rumah sakit jejaring di Makassar, yang
menyebutkan bahwa tidak terdapat hubungan yang bermakna antara ER, PR, dan HER-2
dengan derajat diferensiasi.’

Tabel 10. Hasil Uji Chi-Square

Grade
Variabel 1 2 3 p
n % n % n %
Usia
Usia < 40 tahun 6 81 | 54 | 73 | 14 |18,9| 0,189
Usia > 40 tahun 26 7 | 237 | 63,7 | 109 | 29,3
ER
ER (+) 12 | 91 | 87 |659| 33 | 25 0,491
ER (-) 20 | 6,4 | 204 | 65 | 90 |28,7
PR
PR (+) 13 9 98 |68,1| 33 |229| 0,229
PR (-) 19 | 6,3 | 193 | 63,9 | 90 | 29,8
HER-2
HER-2 (+) 23 | 88 | 164 (628 | 74 |28,4| 0,218
HER-2 (-) 9 | 49 | 127 | 68,6 | 49 | 26,5

Hasil dianggap bermakna apabila diperoleh hasil p < 0,05 dengan interval kepercayaan
95%. Karena hasil uji Chi-square antara variabel usia, ER, PR, HER-2 dengan derajat
diferensiasi tidak memiliki hubungan yang signifikan, tidak dilakukan uji multivariat.
334

JKD, Vol. 5, No. 4, Oktober 2016 : 327 - 336



JURNAL KEDOKTERAN DIPONEGORO
Volume 5, Nomor 4, Oktober 2016

Online : http://ejournal-s1.undip.ac.id/index.php/medico Jurnal Kedokteran Diponegoro
ISSN Online : 2540-8844

&3 7 X D

Ali Akbar Firasi, Eka Yudhanto

SIMPULAN DAN SARAN

Tidak terdapat hubungan yang bermakna antara derajat diferensiasi kanker payudara
wanita pada usia < 40 tahun dan > 40 tahun di Laboratorium Patologi Anatomi RSUP dr.
Kariadi Semarang. Penelitian ini tidak bisa membuktikan teori sebelumnya yang menyatakan
bahwa dilihat dari derajat diferensiasinya, kanker payudara pada usia muda memiliki
prognosis yang buruk dibandingkan usia tu. Penelitian ini dapat diperbaiki dan dilanjutkan
dengan meneliti faktor — faktor lain yang dapat mempengaruhi derajat diferensiasi kanker

payudara.
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