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ABSTRAK 

Angka kejadian metastasis otak pada kanker payudara semakin meningkat dan 

mengindikasikan perburukan prognosis. Di estimasikan 10-30 % pasien dengan kanker 

payudara terdiagnosis dengan metastasis otak. Kanker payudara sub tipe overekspresi HER-2 

merupakan sub tipe yang sangat agresif serta memiliki risiko tinggi dalam terjadinya metastasis 

ke otak. Jika kita mampu mendeteksi kejadian metasatasis otak lebih dini maka kita bisa 

memberikan intervensi yang meningkatkan kelangsungan hidup pasien. Penelitian ini 

merupakan penelitian analitik yang menggunakan rancangan case-control menggunakan data 

sekunder dari rekam medis di RSUP Sanglah dengan teknik simple random sampling. Sampel 

yang diambil adalah pasien Kanker Payudara Stadium IV yang pernah dirawat di RSUP 

Sanglah dari tahun 2015 – 2016. Pada 40 sampel penelitian yang dibagi menjadi kelompok 

kasus dan kontrol didapatkan rentang usia pasien yaitu 27 – 63 tahun dengan rerata usia 48 

±SB tahun. Ca mammae sinistra merupakan kasus terbanyak (57,5%), kemudian ca mammae 

dextra (37,5%) dan ca mammae bilateral (5%). Dari Grading didapatkan Grade II (50%), 

Grade III (42,5%), dan Grade I (7,5%). Dari Pemeriksaan HER-2 didapatkan hasil 

Overekspresi HER-2ditemukan pada 37,5% sampel. Insiden dari overekspresi HER-2 pada 

kasus metastasis otak adalah 55%. Pada analisis regresi logistic didapatkan overekspresi HER-

2 berhubungan signifikan terhadap metastasis otak dengan nilai p=0,012. Dari uji chi square, 

didapatkan hasil overekspresi HER-2 berhubungan signifikan terhadap metastasis otak dengan 

nilai p=0,027. Kesimpulan dari hasil penelitian ini adalah pada pasien kanker payudara dengan 

overekspresi HER-2 4,889 kali lebih berisiko untuk menjadi metastasis otak dibandingkan 

dengan pasien HER-2 negatif. 
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ABSTRACT 

Breast cancer brain metastasis incidence are increasing and indicate a poor prognosis by 

time. An estimated 10–30 % of patients with breast cancer are diagnosed with brain metastasis. 

HER-2 overexpression breast cancer is an aggressive subtype and has a high risk of developing 

metastasis to the brain. If we can find it early, we could make a definite intervention. This 

research is an analytic research using case-control design using secondary data from medical 

record in RSUP Sanglah with simple random sampling technique. Samples were Stage IV 

Breast Cancer patients who had been admitted to RSUP Sanglah from 2015-2016. From 40 

samples which consisted of case and control group, the patient age was 27–63 years old with 

mean age 48 ±SD years old. Ca Mammae Sinistra is the most cases (57.5%), followed by Ca 

mammae Dextra (37.5%) and Ca mammae Bilateral (5%). From Grading, Grade II (50%) was 

the most cases, Grade III (42.5%), Grade I (7.5%). From HER-2 test the results is HER-2 

Overexpression were found in 37.5% of the sample. The Incidence of HER-2 Overexpression 

in cases of brain metastasis was 55%. In multivariate logistic regression, HER-2 

Overexpression was significant to brain metastasis with p=0.012. From chi square test, the 

result of HER-2 overexpression was significant to brain metastasis with p=0.027. The results 

of this research is breast cancer patients with HER-2 Overexpression 4.889 times more likely 

to develop brain metastasis than patients with HER-2 negative. 

 

Keywords:  Her-2, Overexpression, Breast Cancer, Brain Metastasis. 

 

PENDAHULUAN 

Metastasis otak sering terjadi pada 

pasien kanker dan berhubungan dengan 

morbiditas serta prognosis yang buruk, 

meskipun terapi seperti reseksi, radioterapi 

(bedah radio stereotaktik atau radioterapi seluruh 

otak) dan kemoterapi sudah ditemukan1. Kanker 

otak sekunder yang disebabkan oleh metastasis 

terjadi sepuluh kali lebih sering daripada 

kejadian tumor otak primer2. Insiden metastasis 

otak berkisar antara 8,3-14,3 per 100.000 

penduduk yang merupakan 8,5-9,6% dari semua 

pasien kanker di dunia3. Beberapa penelitian 

menemukan faktor risiko metastasis otak adalah 

usia muda (<50 tahun), adanya lebih dari dua 

lokasi metastasis, ukuran tumor> 2 cm saat 

didiagnosis dan overekspresi HER-2). Kanker 

Payudara merupakan penyebab paling umum 

dari metastasis otak setelah kanker paru-paru 

dengan persentase 10% sampai 16% 4,5. 

Overekspresi  HER-2 adalah satu dari lima jenis 

kanker yang disebabkan oleh mutasi molekul. 

Overekspresi HER-2 pada kanker payudara 

merupakan jenis yang relatif agresif sehingga 

meningkatkan risiko metastasis otak 6,7. Jika kita 

bisa mendiagnosis lebih awal, maka kita bisa 

membuat intervensi yang pasti. Penelitian ini 

bertujuan untuk mengetahui peran overekspresi 

HER-2 sebagai faktor risiko terjadinya 

metastasis otak pada pasien kanker payudara di 

RSUP Sanglah. 

BAHAN DAN METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian 

analitik dengan rancangan case control dengan 

menggunakan data sekunder dari rekam medis di 

RSUP Sanglah dengan teknik simple random 

sampling. Sampel adalah pasien Kanker 

Payudara Stadium IV yang dirawat di RSUP 

Sanglah periode 2015-2016. Populasi target 

dalam penelitian ini adalah penderita Kanker 

Payudara Stadium IV dengan Metastasis Otak, 

Populasi tercapai dalam penelitian ini adalah 

penderita Kanker Payudara Stadium IV dengan 

Metastasis Otak di RSUP Sanglah. Kriteria 

inklusi adalah pasien kanker payudara Stadium 

IV dengan pemeriksaan Immunohistochemistry 

(IHC), Chromogenic in situ hybridization 

(CISH), dan  Fluorescence in situ hybridization 

(FISH). Dikatakan  HER-2 positif, jika pada  IHC 

menunjukkan +3, atau +2 dengan hasil positif 

pada pemeriksaan FISH / CISH. Kriteria 

eksklusi adalah kanker payudara pada pria . 

Dengan kriteria kasus adalah penderita Kanker 

Payudara Stadium IV dengan Metastasis Otak, 
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dan kriteria kontrol adalah penderita Kanker 

Payudara Stadium IV tanpa Metastasis Otak. 

Penelitian ini menggunakan teknik simple 

random sampling. Tahapan penelitian ini 

dimulai dengan mengajukan surat izin 

pengambilan data dari Rekam Medis setelah 

proposal penelitian diterima dari supervisor dan 

evaluator, pengumpulan data dari Rekam Medis 

untuk mendapatkan jumlah populasi, kemudian 

menggunakan simple random sampling untuk 

mendapatkan sampel populasi. , menginput data 

ke dalam formulir pengumpulan data. Jumlah 

sampel dalam penelitian ini adalah 20 kasus dan 

20 kontrol. Analisis data menggunakan univariat 

untuk mendeskripsikan karakteristik masing-

masing variabel, analisis bivariat dilakukan 

dengan tabulasi silang menggunakan analisis 

Chi-square, dan analisis multivariat 

menggunakan regresi logistik. 

 

HASIL 

 

Dari 40 sampel yang memenuhi kriteria 

inklusi dibagi menjadi 2 kelompok, kelompok 

kasus adalah pasien kanker payudara dengan 

metastasis otak dan kelompok kontrol adalah 

pasien kanker payudara stadium IV tanpa 

metastasis totak dengan 20 sampel per 

kelompok. Sampel terdiri dari penderita kanker 

payudara stadium 4 usia 27-63 dengan rerata usia 

48 ± SB tahun. Pasien dengan usia <50 tahun 

ditemukan pada 60% pasien dengan metastasis 

otak dan 45% pada pasien tanpa metastasis otak. 

Kasus terbanyak adalah Ca Mammae Sinistra 

(57,5%), disusul Ca mammae Dextra (37,5%) 

dan Ca mammae Bilateral (5%). Dari Grading, 

Grade II (50%) adalah kasus terbanyak, Grade III 

(42.5%), Grade I (7,5%). Dari pemeriksaan 

HER-2 didapatkan hasil overekspresi HER-2 

pada 37,5% sampel. Insiden overekspiresi HER-

2 dalam kasus metastasis otak adalah 55% (Tabel 

1). 

 

 

 

Dari analisis bivariat menggunakan chi-square 

diketahui bahwa rentang usia, lokasi kanker, dan 

grading tidak berhubungan secara statistik dengan 

metastasis otak (p: 0,344, p: 0,293. P: 0,822)

Variabel 

Metastasis Otak  

 

Total 

 
p Value Positif 

(Kasus) 

N(%) 

Negatif 

(Kontrol ) 

N (%) 

Usia    0,183 

<50 

>50 

12 (60) 

8 (40) 

9 (45) 

11 (55) 

21(52,5) 

19(47,5) 

 

Rerata Usia ± SD                       48.0 ± 9,18  

Diagnosis Klinis 0,927 

Ca mamma 

Bilateral 

Ca mamma 

Sinistra 

Ca mamma Dextra 

0     ( 0% ) 

 

13   ( 65% ) 

7     ( 35% ) 

2    ( 10% ) 

 

10  ( 50% ) 

8    ( 40% ) 

2    ( 5% ) 

 

23  ( 57,5% ) 

15  ( 37,5% ) 

 

Grade    0,656 

I 

II 

III 

1    ( 5% ) 

10  ( 50% ) 

 9    ( 45% ) 

2    ( 10% ) 

10  ( 50% ) 

8    ( 40% ) 

3  ( 7,5% ) 

20 ( 50% ) 

17 (42,5% ) 

 

Overekspresi HER-2    0,027 

Positif 

 

Negatif 

 

11 ( 55% ) 

 

9 ( 45% ) 

 

4 ( 20% ) 

 

16 ( 80% ) 

 

15  ( 37,5% ) 

 

25 ( 62,5% ) 

 

 

Table 1. Karakteristik Sampel 
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Tabel 2. Korelasi Overekspresi HER-2 dengan 

Metastasis Otak 

 

Tabel 3. Analisis Regresi Logistik untuk 

mengetahui variabel yang mempengaruhi 

metastasis otak 

 

 

Dari analisis bivariat menggunakan chi-

square didapatkan bahwa Overekspresi HER-

2 secara statistik berhubungan dengan metastasis 

otak dengan nilai p: 0,027.OR  4,889. IK95%  

(1,119-19,942) (Tabel 2). Analisis Regresi 

Logistik (Tabel 3) pada seluruh variabel 

independen yang diduga berhubungan dengan 

metastasis otak pada penderita kanker payudara 

mendapatkan hasil satu variabel (Overekspresi 

HER-2) yang paling berpengaruh terhadap 

metastasis otak dengan p value 0,012. OR 8,802. 

IK 95% 1,913-48,402. 

 

 DISKUSI 

Dalam penelitian case-control ini, 

penderita kanker payudara stadium IV 

diidentifikasi dari rekam medis RSUP Sanglah 

dan dipilih secara acak oleh peneliti. Kelompok 

kasus yaitu pasien metase otak dan kelompok 

kontrol adalah pasien tanpa metastasis otak 

dengan jumlah 20 sampel per kelompok. 

Rentang usia dalam penelitian ini adalah 27 

sampai 63 tahun dengan rerata usia 48 ± SB 

tahun, sesuai dengan data YS yap dkk8, pada 

penelitian metastasis otak pada pasien dengan 

HER-2 di 6 Negara (Korea, Singapura, Thailand, 

Malaysia, Indonesia dan Philipina) dengan usia 

rata-rata 48 tahun, hal ini didukung oleh data 

masyarakat kanker amerika bahwa angka 

kejadian kanker payudara meningkat tajam 

dengan usia 45 sampai 508. Kanker yang 

disebabkan oleh HER-2 lebih mungkin terjadi 

pada usia dini, dimana 15-20 % penderita kanker 

di bawah 50 tahun mungkin terjadi karena mutasi 

genetik HER-2 9. Ca Mammae Sinistra adalah 

kasus terbanyak (57,5%), diikuti oleh Ca 

mammae Dextra (37,5%) dan Ca mammae 

Bilateral (5%). Salah satu hipotesis kanker 

payudara lebih sering terjadi pada payudara kiri 

ialah karena ukuran payudara kiri yang 20% 

lebih besar, dan payudara kiri dikatakan 

memiliki vaskularisasi yang lebih banyak, 

dimana hal tersebut dapat menyebabkan tumor 

bisa tumbuh lebih cepat 10,11. Grade II (50%) 

adalah kasus terbanyak, diikuti Grade III 

(42.5%), dan Grade I (7.5%). Serupa dengan 

penelitian (Cortazar dkk,2016) pada pasien 

dengan kanker payudara di USA yaitu 54% 

pasien dengan Grade II, 40% Grade III dan 6% 

Grade I 12. Pada grade II atau grade intermediate 

, sel kanker dikatakan tumbuh lebih cepat dari 

grade lainnya karena bentuk sel dan serupa 

dengan sel normal , pada grade III sel kanker 

sudah berubah berhubungan denan prognosis 

yang buruk. Pada grade I, sel kanker terlihat 

paling seperti sel normal dan biasanya tumbuh 

lambat13. Dari pemeriksaan HER-2 didapatkan 

hasil overekspresi HER-2 pada 37,5% sampel. 

Berdasarkan data penelitian KalGen tahun 2011 

- Feb 2012, frekuensi kasus kelompok HER-2 

(3+) ialah 36% 14. Sebagai dasar utama dari 

penelitian ini, kami menganalisis korelasi 

overekspresi HER-2 dengan metastasis otak 

menggunakan chi square, pada pengujian 

Variabel 

Metastasis Otak 

Positif 

N = 20 

Negatif 

N = 20 

Overekspresi 

HER-2  

 

  

Positif 

 

Luminal B HER-2 

positive 

 

HER-2 type 

 

Negatif 

 

Luminal A 

 

Luminal B HER-2 

negative 

 

Triple Negative  

11 ( 55%) 

 

1   ( 5% ) 

 

 

10 ( 50 % ) 

 

9   ( 45% ) 

 

4 ( 20% ) 

 

4 ( 20% ) 

 

 

 

1 ( 5%) 

4 ( 20% ) 

 

1 ( 5%) 

 

 

3 ( 15% ) 

 

16(80% ) 

 

4 ( 20% ) 

 

3 ( 15%) 

 

 

 

9 (45% ) 

 

p : 0,027 ; OR : 4,889  

IK95%  : 1,119–19,942 

Variabel Sig. OR Confidence 

Interval 95% 

Rentang Usia 

Diagnosis Klnis 

Grade 

Overekspresi HER-

2  

 

0,047 

0,62 

0,999 

0,012 

0,909 

1,414 

0,999 

8,802 

0,827 

0,36 

0,306 

1,913 

0,999 

5,548 

3,258 

48,042 
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didapatkan p = 0,027 (p <0,05) yang berarti Ha 

diterima atau ada hubungan yang signifikan 

antara Overekspresi HER- 2 dan Metastasis 

Otak, kemudian OR 4,9 yang berarti pasien 

kanker payudara dengan overekspresi HER-2 

memiliki kemungkinan 4,9 kali lebih besar untuk 

mengalami Metastasis Otak dibandingkan pasien 

dengan HER-2 negatif dengan interval IK 95% 

1,119-19,942 yang berarti pasien dengan 

overekspresi HER-2 memiliki kemungkinan 

1,119 hingga 19,942 kali lebih tinggi untuk 

mengalami Metastasis Otak dibandingkan pasien 

dengan HER-2 negatif. Penelitian yang sama 

dilakukan oleh Niikura dkk,5 di Jepang dengan 

hasil pasien kanker payudara dengan 

overekspresi  HER-2 memiliki kemungkinan 2-4 

kali mengalami Metastasis Otak dibandingkan 

pasien dengan HER-2 negatif5. Dalam studi yang 

berpusat pada populasi di Kanada sebanyak 664 

pasien dengan kanker payudara mendapatkan 

bahwa Overekspresi HER-2 merupakan faktor 

risiko independen yang paling signifikan untuk 

mengalami Metastasis Otak daripada pasien 

negatif HER-2 (9 vs 1,9%, rasio bahaya [HR], 

4,23; interval kepercayaan 95% [IK], 1,84 –9,74; 

P = 0,0007) 15. 

 

Berdasarkan latar belakang dan 

tinjauan pustaka, dapat disusun pemikiran 

konseptual tentang peran overekspresi HER-2 

sebagai faktor risiko terjadinya metastasis otak 

pada penderita kanker payudara. Perlu dilakukan 

pemeriksaan HER-2 pada semua pasien kanker 

payudara stadium IV, serta deteksi dini dengan 

CT scan pada pasien dengan overekspresi HER-

2. Jika kita dapat mendiagnosis pasien dengan 

Overekspresi HER-2 lebih dini, maka kita dapat 

memberikan intervensi definitif untuk 

memperbaiki prognosis pasien. 

 

SIMPULAN 

 Analisis kami menunjkkan bahwa 

pasien kanker payudara dengan overekspresi 

HER-2 memiliki kemungkinan 4,9 kali lebih 

besar untuk menjadi metastasis otak daripada 

pasien dengan HER-2 Negatif. 

 

SARAN 

 

 Pemeriksaan IHK disarankan dilakukan 

secara rutin untuk menentukan terapi bagi pasien 

berdasarkan subtipe mereka. Skrining metastasis 

otak melalui CT scan atau MRI pada penderita 

Overekspresi HER-2 dianjurkan untuk 

mendapatkan pemahaman yang lebih baik 

tentang prognosis penyakit. Terapi pada kasus 

metastasis otak akibat overekspresi HER-2 pada 

pasien kanker payudara perlu dikembangkan 

untuk mencapai kualitas hidup yang lebih baik 

dan prognostik yang lebih baik.  
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