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ABSTRAK 

 

Sekitar 90% kematian terkait kanker disebabkan oleh metastasis jauh. Usia saat diagnosis dan subtipe 

molekular dapat digunakan untuk memprediksi kejadian metastasis jauh. Studi ini bertujuan untuk mengetahui 

usia serta preferensi lokasi metastasis jauh berdasarkan subtipe molekular tumor pada pasien kanker payudara. 

Penelitian ini adalah penelitian observasional deskriptif dengan desain cross-sectional. Sampel pada penelitian 

ini adalah pasien kanker payudara dengan metastasis jauh, baik metastasis de novo maupun rekuren, di RSUP 

Dr. Mohammad Hoesin periode Januari−Desember 2018 yang tercatat di rekam medik serta memenuhi kriteria 

penelitian. Ditemukan 93 pasien yang mengalami kanker payudara dengan metastasis jauh (17 pasien dengan 

metastasis de novo; 76 metastasis rekuren). Pada kelompok metastasis de novo dan rekuren, sebagian besar 

pasien berusia ≥40-60 tahun (52,9% dan 67,1%). Lokasi metastasis tersering adalah paru-paru (34,4%) dan 

tulang (25,8%). Subtipe luminal A banyak bermetastasis ke paru-paru (45%), luminal B ke tulang (34,1%), 

HER2-enriched ke paru-paru (50%), dan TNBC ke paru- paru (57,4%) dan hepar (28,6%). Persentase tertinggi 

pasien kanker payudara dengan metastasis jauh di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang ditemukan pada 

kelompok usia ≥40−60 tahun. Lokasi metastasis tersering adalah paru-paru dan tulang. Subtipe luminal A dan 

HER2-enriched banyak bermetastasis ke paru-paru, luminal B ke tulang, dan TNBC ke paru-paru dan hepar. 

 

Kata Kunci: Usia, Subtipe, Lokasi Metastasis, Kanker Payudara Metastasis Jauh 

 

ABSTRACT 

 

About 90% of cancer-related deaths are caused by distant metastasis. Age at diagnosis and molecular 

subtypes can be used to predict the event of distant metastases. This study aims to determine age and location 

preferences for distant metastasis based on tumor molecular subtypes in breast cancer patients. This study was 

a descriptive observational study with a cross-sectional design. The sample in this study were breast cancer 

patients with distant metastasis, both de novo and recurrent metastasis, at Dr. Mohammad Hoesin for the period 

January - December 2018 who were recorded in the medical record and met the research criteria. There were 

93 patients with distant metastatis breast cancer (17 patients with de novo metastasis; 76 recurrent metastases). 

In the de novo and recurrent metastatis groups, most of the patients were ≥40-60 years (52.9% and 67.1%). The 

most common sites of metastases were the lungs (34,4%) and bone (25,8%). Luminal A subtype metastasized 

dominantly to lungs (45%), luminal B to bone (34,1%), HER2-enriched to  lungs (50%), and TNBC to lungs 

(57,4%) and liver (28.6%). The highest percentage of breast cancer patients with distant metastasis in Dr. 

Mohammad Hoesin Palembang was found in the age group ≥40−60 years. The most common sites for metastasis 

are lungs and bones. Most luminal A and HER2-enriched subtypes metastasized to lungs, luminal B to bone, 

and TNBC to lungs and liver. 
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PENDAHULUAN 
 

 Pasien kanker payudara di negara berkembang, 
termasuk Indonesia, mencatatkan rasio mortalitas:insiden 
akibat kanker payudara yang lebih tinggi dibandingkan 
dengan pasien di negara maju.1 Menurut Spano, 90% 
kematian terkait kanker disebabkan oleh kejadian metastasis 
jauh.2 Kanker payudara metastasis jauh adalah kanker yang 
telah menyebar ke organ tubuh yang lain, umumnya akan 
mengenai tulang (65%), paru-paru (31,4%), liver (26%), dan 
otak (8,8%).3 Insiden kanker payudara metastasis jauh belum 
dilaporkan secara rutin. Diperkirakan terdapat 6-10% kasus 
kanker payudara metastasis jauh yang terdeteksi pada 
diagnosis awal kanker payudara (metastasis de novo) serta 
25-50% kasus metastasis rekuren.2 

Metastasis jauh dapat terjadi melalui dua jalur, yakni 

jalur hematogen dan limfatogen. 4 Proses metastasis jauh 

melibatkan perjalanan patofisiologi yang kompleks, yang 

bermula dari inisiasi, angiogenesis, disaggregation dan 

migrasi, hingga invasi sel-sel metastasis ke organ jauh 

tertentu.2 Sulit untuk menentukan onset terjadinya metastasis 

jauh. Meskipun manifestasi klinis yang ditampilkan oleh 

pasien kanker payudara usia muda lebih buruk, pasien usia 

lanjut dinilai tetap memiliki prognosis yang lebih jelek.3,5 

Beberapa penelitian menyimpulkan bahwa mayoritas 

penderita kanker payudara metastasis jauh berada pada 

kelompok usia ≥40 tahun.5 

Karakteristik genetik pada masing-masing subtipe 

molekular tumor akan menentukan peluang terjadinya 

metastasis ke suatu organ spesifik.6 Mekanisme metastasis 

jauh tidak terlepas dari prinsip seed and soil yang 

sebelumnya dibagikan oleh Stephen Paget. Postulat inilah 

yang menjelaskan peristiwa organotropisme atau organ-

selective seedings pada kasus kanker payudara dengan 

metastasis jauh.7 

Kejadian metastasis jauh merupakan hal yang krusial 

dalam menentukan kualitas dan tingkat ketahanan hidup 

pasien. Pengetahuan mengenai usia dan subtipe molekular 

tumor pada pasien kanker payudara diharapkan dapat 

membantu para klinisi untuk meningkatkan kecurigaan 

dalam mendiagnosis kejadian metastasis jauh pada pasien 

kanker payudara serta berperan dalam pengembangan teori 

dan penelitian selanjutnya di bidang onkologi. 

 
 
 
BAHAN DAN METODE  

 

Penelitian ini adalah penelitian observasional deskriptif 

dengan desain penelitian cross-sectional. Penelitian ini 

menggunakan data sekunder berupa rekam medik pasien 

kanker payudara dengan metastasis jauh di Departemen 

Bedah Onkologi RSUP Dr. Mohammad Hoesin pada periode 

Januari 2018−Desember 2018. Penelitian dilakukan pada 

bulan Juni−Desember 2020 di RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang. 

Sampel pada penelitian ini adalah pasien kanker 

payudara dengan metastasis jauh, baik metastasis de novo 

maupun rekuren, di Departemen Bedah Onkologi RSUP Dr. 

Mohammad Hoesin Palembang yang tercatat di rekam medik 

pada periode Januari 2018−Desember 2018 yang memenuhi 

kriteria inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan. Teknik 

sampling yang digunakan adalah total sampling. Penelitian 

ini telah mendapatkan sertifikat layak etik dari Komite Etik 

Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas 

Sriwijaya dengan nomor protokol 065-2020. 

Data yang diamati selama penelitian adalah inisial 

nama, tipe metastasis, usia, tempat tinggal, lokasi metastasis, 

subtipe molekular, tipe histopatologi, grade histologis, serta 

status invasi limfovaskular (LVI). Data-data yang diperoleh 

kemudian diolah menggunakan microsoft excel dan 

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versi 23.0 

yang kemudian disajikan dalam bentuk tabel, grafik, dan 

narasi. 
 

HASIL  
  

Dari 418 pasien kanker payudara yang berobat ke RSUP 
DR. Mohammad Hoesin Palembang periode Januari-
Desember 2018, didapatkan 93 pasien kanker payudara 
dengan metastasis jauh yang memenuhi kriteria inklusi dan 
tidak memenuhi kriteria eksklusi. Dari 93 pasien, 17 pasien 
adalah pasien kanker payudara yang mengalami metastasis 
jauh de novo, sedangkan 76 pasien lainnya adalah pasien 
kanker payudara yang mengalami metastasis jauh rekuren. 
Karakteristik pasien kanker payudara dengan metastasis jauh 
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin periode Januari−Desember 
2018 ditampilkan pada tabel 1. 
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Tabel 1. Karakteristik klinikopatologi pasien kanker payudara dengan metastasis jauh 

 

   Metastasis breast cancer (mbc) 

Karakteristik De novo mbc 

n (%) 

Recurrent mbc 

n (%) 

Total 

Usia    

<40 Tahun 5 (29,5) 15 (19,7) 20 (21,5) 

≥40−60 Tahun 9 (52,9) 51 (67,1) 60 (64,5) 

>60 Tahun 3 (17,6) 10 (13,2) 13 (14,0) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Tempat Tinggal    

Perdesaan 10 (58,8) 35 (46,1) 45 (48,4) 

Perkotaan 7 (41,2) 29 (38,2) 36 (38,7) 

Tidak Diidentifikasi 0 (0) 12 (15,8) 12 (12,9) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Lokasi Metastasis    

Tulang 8 (47,1) 16 (21,1) 24 (25,8) 

Hepar 1 (5,9) 14 (18,4) 15 (16,1) 

Paru-Paru 5 (29,4) 27 (35,5) 32 (34,4) 

Otak 0 (0) 4 (5,3) 4 (4,3) 

Multiple Sites 2 (11,8) 14 (18,4) 16 (17,2) 

Lainnya 1 (5,9) 1 (1,3) 2 (2,2) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Subtipe Molekular    

Luminal A 4 (23,5) 17 (22,4) 21 (22,6) 

Luminal B 8 (47,1) 36 (47,4) 44 (47,3) 

HER2-enriched 2 (11,8) 1 (1,3) 3 (3,2) 

TNBC 1 (5,9) 6 (7,9) 7 (7,5) 

Tidak Diidentifikasi 2 (11,8) 16 (21,1) 18 (19,4) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Tipe Histopatologi    

IDC-NST 16 (94,1) 60 (7,.9) 76 (81,7) 

ILC 1 (5,9%) 7 (9,2) 8 (8,6) 

Lainnya 0 (0) 9 (11,8) 9 (9,7) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Grade Histologis    

III 8 (47,1) 37 (48,7) 45 (48,4) 

II 7 (41,2) 17 (22,4) 24 (25,8) 

I 0 (0) 2 (2,6) 2 (2,2) 

Tidak Diidentifikasi 2 (11,8) 20 (26,3) 22 (23,7) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 

Invasi Limfovaskular    

Positif 10 (58,8) 42 (55,3) 52 (55,9) 

Negatif 4 (23,5) 17 (22,4) 21 (22,6) 

Tidak Diidentifikasi 3 (17,6) 17 (22,4) 20 (21,5) 

Total 17 (100) 76 (100) 93 (100) 
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Pada pasien kanker payudara metastasis de novo dan 

rekuren, persentase tertinggi pada masing-masing kelompok 

ditemukan pada pasien dengan kelompok usia ≥40-60 tahun 

(52,9% dan 67,1%), tinggal di perdesaan (58,8% dan 

46,1%), memiliki subtipe luminal B (47,1% dan 47,4%), 

dengan tipe histopatologi yang paling sering ditemui adalah 

IDC-NST (94,1% dan 78,9%), derajat keganasan tumor 

terbanyak adalah grade III (47,1% dan 48,7%), dan status 

LVI positif (55,8% dan 55,3%).  

Secara keseluruhan, lokasi metastasis tersering adalah 

paru-paru (34,4%) dan tulang (25,8%). Pada metastasis de 

novo, proporsi   lokasi   metastasis   tertinggi  adalah tulang 

(47,1%), sedangkan pada metastasis rekuren, proporsi lokasi 

metastasis tertinggi adalah paru-paru (35,5%). Subtipe 

luminal A banyak bermetastasis ke paru-paru (45%), luminal 

B ke tulang (34,1%), HER2-enriched ke paru-paru (50%), 

dan TNBC ke organ viscera, yakni paru-paru (57,4%) dan 

hepar (18,6%). Lokasi metastasis berdasarkan subtipe 

molekularnya dipaparkan pada gambar 1. 
 
PEMBAHASAN 
 

Dalam penelitian ini, proporsi usia tertinggi pasien 

kanker payudara yang mengalami metastasis jauh terdapat 

pada kelompok usia ≥40-60 Tahun, dengan rerata usia pasien 

adalah 48,27 tahun. Setelah ditelaah lebih lanjut, hal yang 

sama juga ditemukan pada kedua kelompok metastasis, baik 

metastasis de novo maupun rekuren. Rerata usia kedua 

kelompok pasien kanker payudara dengan metastasis jauh ini 

pun hampir sama, yakni 47,76 tahun dan 48,78 tahun 

berturut-turut untuk rerata usia kelompok pasien kanker 

payudara dengan metastasis de novo dan rekuren. Penemuan 

ini sesuai dengan penelitian Anwar Dkk. yang menyatakan 

bahwa kelompok usia 41-55 tahun (48,8%) merupakan 

kelompok usia tersering yang mengalami kejadian kanker 

payudara dengan metastasis jauh.8 Melansir dari tulisan  

Chen, M.T. Dkk., 63,7% pasien yang didiagnosis kanker 

payudara dengan metastasis jauh berumur 50-69 tahun.3,9 

Hal ini sedikit bertolakbelakang dengan penelitian yang 

dilakukan oleh Frank S., dimana 47,6% pasien yang 

menderita kanker payudara dengan metastasis jauh berusia 

>60 tahun.5 Selain itu, Wang Dkk. juga menyebutkan bahwa 

usia rerata    pasien    kanker    payudara    dengan metastasis 

jauh saat didiagnosis adalah 62,34 tahun.10 

 

Peningkatan usia dikaitkan sebagai faktor protektif 

terhadap kejadian metastasis jauh. Extra-cellular matrix 

yang diketahui berperan dalam pembentukan lingkukan baru 

yang disebut microenvironment (niche) bagi sel-sel kanker di 

organ jauh mengalami glikolisasi nonenzimatik pada usia 

tua. Lebih lanjut, dalam suatu percobaan in vivo, tumor yang 

ditransplan ke dalam tubuh tikus tua mengalami 

pertumbuhan yang lebih lambat dengan diseminasi yang 

lebih jarang. Kurangngnya faktor-faktor yang mendukung 

metastasis, seperti faktor angiogenesis, dapat menjelaskan 

peristiwa tersebut. 11 

Subtipe molekular merupakan faktor independen 

terhadap lokasi metastasis pada pasien kanker payudara. 

Penelitian-penelitian terdahulu menyebutkan bahwa masing-

masing subtipe molecular memiliki lokasi metastasis yang 

spesifik. Contohnya, subtipe luminal (HR+), yang mana 

juga merupakan subtipe tersering yang ditemui dalam 

penelitian ini, memiliki predileksi metastasis menuju 

tulang.12 Penelitian selanjutnya juga menceritakan mengenai 

adanya keterlibatan genetik dan jalur-jalur khusus yang 

memfasilitasi proses kolonisasi dalam metastasis jauh. Teori 

ini dikenal sebagai konsep seed and soil 7.  

Mayoritas pasien kanker payudara metastasis jauh 

dengan subtipe luminal (HR+)  mengalami metastasis 

tulang.13 Terlebih pada subtipe luminal B, di mana tulang 

merupakan lokasi metastasis pertama yang paling mungkin 

ditemukan.14 Penelitian lainnya juga menginformasikan 

bahwa 71,4% tumor dengan subtipe luminal B HER2- dan 

65% tumor dengan subtipe luminal B HER2+ mengalami 

metastasis tulang.15,16 

Kejadian kanker payudara dengan metastasis tulang 

diketahui berhubungan dengan status estrogen receptor (ER) 

yang positif. Dijelaskan bahwa transforming growth factor-

β (TGF-β) berperan dalam kejadian metastasis tulang dan 

epithelial mesenchymal transition (EMT). Selain itu, 

kejadian metastasis tulang juga berkaitan dengan jalur Src. 

Src adalah bagian dari famili nonreceptor tyrosine kinase 

yang bertugas dalam aktivasi osteoklast. Melalui interaksi 

molekular yang kompleks, pengaktifan jalur src akan 
meningkatkan kemungkinan kejadian metastasis tulang pada 

kanker payudara dengan status ER positif 17. 

Dalam penelitian ini, sejalan dengan penelitian-

penelitian sebelumnya, subtipe luminal B menunjukkan 

preferensi terhadap metastasis tulang. Meskipun begitu, 

tidak ditemukan hal serupa pada kelompok luminal A. Pada 

kelompok  
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Gambar 1. Distribusi lokasi metastasis berdasarkan subtipe molekular tumor 

 

ini, paru-paru merupakan lokasi metastasis yang paling 

umum ditemukan. Perbedaan dalam penelitian ini dapat 

disebabkan oleh adanya beberapa variasi etnis, ras, 

wilayah geografi, serta dipengaruhi oleh kelengkapan 

data rekam medis pasien yang diperoleh selama 

penelitian. 

Terdapat proporsi metastasis visceral (paru-paru, 

hepar, dan otak) yang besar dalam subtipe TNBC dan 

HER2-enriched.18 Pada sebuah studi kohort, disebutkan 

bahwa subtype TNBC lebih utama mengalami metastasis 

paru-paru.19 Sesuai dengan penemuan tersebut, dalam 

penelitian ini, 57,1% dan 28,6% kasus dengan subtipe 

TNBC bermetastasis ke paru-paru dan hepar secara 

berturut-turut. Selain hepar, metastasis paru- paru juga 

banyak ditemukan pada subtipe HER2-enriched.19 

Sebanyak 50% kasus dengan subtipe HER2-enriched 

pada penelitian ini bermetastasis ke paru-paru. Faktor-

faktor pertumbuhan, seperti tumor growth factor-beta 

(TGF-β), dan COX2 diperkirakan berperan dalam 

kejadian metastasis paru pada kanker payudara dengan 

subtipe nonluminal.20 

 
SIMPULAN DAN SARAN  
 

Pada penelitian ini, pasien kanker payudara dengan 

metastasis jauh di RSUP Dr. Mohammad Hoesin periode 

Januari−Desember 2018 adalah 93 orang. Persentase 

tertinggi pasien kanker payudara dengan     metastasis      

jauh      di RSUP Dr. Mohammad Hoesin periode 

Januari−Desember 2018 ditemukan pada kelompok usia 

≥40−60 tahun dan teridentifikasi dalam kelompok subtipe 

luminal B. Paru-paru dan tulang merupakan lokasi 

metastasis yang paling lazim ditemukan. Subtipe luminal A 

dan HER2- enriched banyak bermetastasis ke paru-paru, 

luminal B ke tulang, sedangkan TNBC ke organ visceral 

(paru-paru dan hepar). 

Agar hasil penelitian dapat terpresentasikan dengan 

lebih baik, dapat dilakukan penelitian dengan jumlah 

sampel yang lebih besar, seperti melakukan penelitian 

dengan rentang tahun lebih panjang, melakukan penelitian 

multicenter, atau penelitian dengan populasi berupa pasien 

kanker payudara dengan metastasis jauh yang ditemukan di 

Sumatera Selatan. Pada penelitian selanjutnya, penelitian 

analitik dapat pula dilakukan.
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