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ABSTRAK 
Latar Belakang 
Kanker payudara adalah kanker paling sering ditemukan pada wanita, meliputi  20% dari seluruh keganasan  
pada wanita. Keberhasilan terapi sangat ditentukan oleh pilihan terapi dan stadium penyakit. Metastasis 
merupakan salah satu faktor yang sangat menentukan stadium serta pilihan terapi yang akan diambil. Pada 
fase dini metastasis, dimana jumlah sel yang bermetastasis sangat sedikit, sulit untuk mengidentifikasi sel 
tumor diantara jaringan limfoid pada pewarnaan rutin HE. Metoda imunohistokimia dengan menggunakan 
antibody terhadap sitokeratin dapat membantu deteksi mikrometastasis. Penelitian ini bertujuan untuk 
menentukan apakah terdapat hubungan antara mikrometastasis kelenjar getah bening dengan gambaran 
histopatologik karsinoma payudara. 
Cara kerja 
Penelitian dilakukan terhadap kasus karsinoma payudara tanpa metastasis kelenjar getah bening (negatif) yang 
telah didiagnosis di laboratorium Patologi Anatomi (PA) FK-UNAND, Padang, RSUP M Djamil, Padang dan RS. 
Achmad Muchtar, Bukittinggi dari Januari 2009 sampai Juni 2010. Slide HE direview ulang untuk penetapan 
subtipe dan grading histopatologik. Blok parafin  kelenjar getah bening dilakukan pemotongan ulang dan 
pewarnaan imunohistokimia dengan antibody AE 1/3 untuk mendeteksi adanya mikrometastasis. Analisa 
hubungan mikrometastasis kelenjar limfe dengan grading histopatologik, ukuran makroskopik tumor serta 
subtipe histopatologik dilakukan dengan uji statistik Chi-Square dan t-test.  
Hasil 
Angka kejadian mikrometastasis sebesar 15,7%. Terdapat hubungan yang bermakna antara mikrometastasis 
dengan ukuran makroskopik tumor (p<0,05). Tidak terdapat perbedaan bermakna antara mikrometastasis 
dengan subtipe histopatologik dan dengan grading histopatologik. 
Kesimpulan 
Ukuran makroskopik tumor payudara berhubungan dengan kejadian mikrometastasis pada kelenjar limfe. 
Tumor dengan mikrometastasis memiliki ukuran makroskopis rerata lebih besar dibandingkan dengan tumor 
tanpa mikrometastasis. Subtipe dan grading histopatologik tidak menunjukkan hubungan dengan mikrometas-
tasis pada kelenjar limfe. 
Kata kunci : Karsinoma payudara, mikrometastasis, ukuran tumor, subtipe, gradasi, AE 1/3 

 
ABSTRACT 
Background  
Breast cancer is the most common cancer among female, accounting for approximately 20% of all cancers in 
female. The successity of treatment relies on therapeutic method chosen, and stadium of disease. Metastatic 
status of tumors is one of the most important factors that influence the treatment. In the event of early 
metastasis where the amounts of cells are minute it is difficult to determine whether metastasis is present on 
routinely stained slide with Haematoxilin-eosin. Immunohistochemistry using cytokeratin antibody is one of 
methods that can be used to detect micrometastasis. This study aimed to determine correlation between 
micrometastasis on limph node and histopathological picture of breast carcinoma 
Method 
This study has been done on paraffin block of  breast cancer case without  metastasis previously diagnosed at 
three pathological laboratory that are pathological laboratory of FK-UNAND, Padang, of RSUP M Djamil, 
Padang and RS. Achmad Muchtar, Bukittinggi from January 2009 untill June 2010. Haematoxylin-eosin slides 
were reviewed to define histopathological subtype and grade. Paraffin blocks were sliced and stained for 
immunohistochemistry using antibody AE 1/3 to detect micrometastasis. Correlation between micrometastasis 
and histopathological grading, staging and tumors size were analyzed using Chi-Square and t-test 
Results  
There is 15,7% micrometastasis found in this study. There are significant correlation between  micrometastasis 
and tumors size (p<0,05). There is no significant correlation between micrometastasis and histopathological 
type as well as grading of tumor 
Conclusion 
In conclusion, tumors size shows significan correlation with micrometastasis in which tumors with 
micrometastasis are greater than tumors without micrometastasis. Histopathological subtyping and grading 
have no correlation with micrometastasis. 
Keywords : breast cancer, micrometastasis, tumor size, sub typing, grading, AE 1/3 
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PENDAHULUAN 
 Kanker payudara ialah kanker yang 
paling sering ditemukan pada wanita, meliputi 
20% dari seluruh keganasan pada wanita, dan 
menjadi penyebab kematian terbanyak pada 
wanita usia 35-55 tahun yang berhubungan 
dengan keganasan. Di seluruh dunia terdapat 
205.000 kasus baru per tahun. Insiden tertinggi 
terdapat di Amerika Serikat yakni 90 per 
100.000 wanita per tahun dengan angka 
mortalitas 27 per 100.000 wanita atau 18 % dari 
kematian pada wanita.

1
 

Angka kejadian kanker payudara pada 
negara maju kurang lebih 6% dari semua wanita 
usia dibawah 75 tahun, angka ini lebih rendah 
pada negara-negara di sub-Sahara dan Asia, 
namun pada dekade terakhir terdapat kecen-
derungan peningkatan yang signifikan, terutama 
pada negara berkembang

2
. Insiden kanker 

payudara di Indonesia menempati urutan kedua 
tertinggi setelah kanker mulut rahim, dengan 
insiden 12 per 100.000 penduduk

5
, dan terdapat 

kecenderungan peningkatan angka kejadian dari 
tahun ke tahun. Berdasarkan “Pathological 
Based Registration” di Indonesia terdapat 
insiden minimal 20.000 kasus baru pertahun, 
50% kasus ditemukan pada stadium lanjut.

2,3,4 

Keberhasilan terapi kanker payudara 
sangat bergantung pada stadium klinis, kete-
patan diagnosis, pilihan terapi yang digunakan, 
jenis histopatologik, grading dan staging, serta 
respon biologik sel kanker terhadap terapi. 
Pilihan terapi sangat bergantung pada stadium 
klinis penyakit, sedangkan salah satu faktor 
yang menentukan stadium ialah adanya 
metastasis. Adanya metastasis akan meningkat-
kan stadium klinis, yang kemudian akan 
mengubah pilihan terapi yang akan digunakan, 
pilihan terapi yang tepat akan sangat mem-
pengaruhi keberhasilan pengobatan.

5
 

Subtipe dan grading kanker payudara 
mempengaruhi perangai biologis sel kanker, 
subtipe paling sering yang ditemukan adalah 
invasive ductal carcinoma diikuti oleh invasive 
lobular carcinoma. Grading histopatologi meng-
gambarkan morfologi, diferensiasi sel dan 
pertumbuhan sel. Semakin tinggi grade maka 
progresifitas sel semakin tinggi.

6
 Rekurensi 

merupakan salah satu masalah dalam pengo-
batan penderita kanker payudara yakni 
timbulnya pertumbuhan sel kanker di regional 

maupun pada organ jauh setelah terapi inisial. 
Salah satu penelitian mencatat angka rekurensi 
13 % dalam 5 tahun pada penderita stadium I. 
Salah satu penyebabnya adalah metastasis 
yang gagal dideteksi.

10,11
 

Metastasis kanker dengan pemeriksaan 
histopatologik menggunakan mikroskop cahaya 
dan pewarnaan hematoksilin-eosin (HE) kadang 
kala sukar untuk menentukan adanya metas-
tasis bila kumpulan sel tumor pada kelenjar limfe 
sangat sedikit atau berada dalam fase awal 
metastasis, yang hanya mengandung beberapa 
sel tumor, sehingga bisa menjadikan hasil 
negatif palsu, keadaan yang sel tumornya tidak 
terdeteksi dengan pemeriksaan rutin disebut 
mikrometastasis.

11,12 

Dengan perkembangan teknik diag-
nostik maka adanya mikrometastasis dapat 
dideteksi dengan metoda immunohistokimia, 
atau metoda lainnya. Prajna pada tahun 2007 
menemukan angka proporsi mikrometastasis 
sebesar 23% dari kasus karsinoma mammae 
yang direview selama satu tahun.

12
 Di Sumatera 

Barat belum pernah dilakukan penelitian tentang 
angka kejadian mikrometastasis. 

Mengingat tingginya insiden kanker 
payudara dan pentingnya penetapan stadium 
untuk kepentingan terapi, maka perlu dilakukan 
penelitian tentang mikrometastasis kelenjar limfe 
serta hubungannya dengan sub tipe dan grading 
histopatologik karsinoma payudara guna mem-
berikan masukan bagi penatalaksanaan pende-
rita kanker payudara. 

Penelitian ini ingin mengetahui hubung-
an antara mikrometastasis kelenjar getah bening 
denga ukuran makroskopik, grading histopa-
tologik serta, subtype histopatologik tumor payu-
dara. 
 
METODE PENELITIAN 

Penelitian dilakukan dengan pendekatan 
potong lintang terhadap blok parafin kasus 
karsinoma payudara tanpa metastasis kelenjar 
getah bening yang telah didiagnosis di labo-
ratorium Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran 
Universitas Andalas, Padang, laboratorium 
Patologi Anatomik RSUP. M. Djamil, Padang 
dan laboratorium Patologi Anatomik RS. 
Achmad Muchtar, Bukittinggi mulai Januari 2009 
sampai Juni 2010. Slide HE diperiksa ulang 
untuk penetapan subtype dan grading histo-



PENELITIAN   

 

Hubungan Mikrometastasis Kelenjar Limfe dengan Gambaran- Majalah Patologi 
Tofrizal*, Aswiyanti Aasri *, Yanwirasti** 

 
 

 

  Vol 20  No.2, Mei 2011 8 

 

patologi. Blok parafin kelenjar getah bening 
dilakukan pemotongan ulang secara serial untuk 
pewarnaan imunohistokimia. Pewarnaan imuno-
histokimia mengggunakan petanda sel epitel 
berupa antibody polyclonal AE 1/3 (Novocastra) 
untuk mendeteksi adanya mikrometastasis. 
Pemerik-saan dilakukan dua kali oleh 2 peneliti 
berbeda. Analisa hubungan mikrometastasis 
kelenjar limfe dengan grading histopatologik, 
ukuran makroskopik tumor serta subtype 
histopatologik karsinoma diuji dengan uji statistik 
Chi-Square. dan t-test 
 
HASIL 

Selama periode Januari 2009-Juni 2010 
didapat 95 kasus karsinoma payudara tanpa 
metastasis kelenjar getah bening pada pemerik-
saan histopatologi biasa, 70 kasus memenuhi 
kriteria penelitian. Secara deskriptif kasus kar-
sinoma payudara tanpa metastasis kelenjar 
getah bening lebih banyak ditemukan pada 
kelompok umur 40-50 tahun yaitu sebanyak 41 
kasus (58%), diikuti kelompok usia 50-60 tahun 
yaitu 22 kasus (31%) sedangkan kelompok umur 
dibawah 40 tahun dan diatas 60 tahun masing-
masing 4 kasus (0,05%) dan 3 kasus (0,04%). 
Rata-rata usia penderita adalah 47 tahun, usia 
paling tua 62 tahun dan usia paling muda 36 
tahun. Gradasi 2 paling banyak ditemukan yaitu 
62 kasus (88,6%), gradasi 3 sebanyak 6 kasus 
(8,6%) dan gradasi 1 sebanyak 2 kasus (2,9%). 
Subtype histopatologik yang paling banyak 
ditemukan adalah tipe duktal invasif yakni 52 
kasus (88%), diikuti oleh subtype lobular invasif 
sebanyak 5 kasus(8,6%), subtype karsinoma 
medulare 2 kasus (2,9%). Pada penelitian ini 
didapatkan mikrometastasis pada 11 kasus  
atau 15,7%.  

 
Tabel 1. Perbedaan Mikrometastasis Kelenjar Getah 
Bening Berdasarkan Ukuran Tumor Payudara 

Mikro 
metastasis 

f 
Rata-rata ukuran 
tumor (cm) 

SD p 

Positif 59 3,32 0,628 0,000 
negatif 11 4,55 0,934  

Total 70    

 
Berdasarkan ukuran makroskopik tumor 

payudara didapatkan ukuran rerata tumor 
payudara dengan mikrometastasis positif lebih 
tinggi (4,55cm) dibandingkan dengan ukuran 
makroskopik tumor payudara tanpa mikrometas-

tasis (3,32cm). Berdasarkan uji t-test disimpul-
kan bahwa terdapat perbedaan bermakna 
antara angka kejadian mikrometastasis berda-
sarkan ukuran makroskopik tumor payudara 
(p<0,05)  

 
Tabel 2. Perbedaan Mikrometastasis Kelenjar Getah 
Bening Berdasarkan Subtipe Histopatologik 

Subtipe 
Mikrometastasis 

P 
(-) (+) 

Duktal Invasif 52(83,9%) 10(16,1%) 0,825 
Lobular Invasif 5(83,3%) 1(16,7%)  
Medullary 2(100%) 0(0%)  
Total 59(84,3%)   

 
Berdasarkan subtipe histopatologik di-

dapatkan mikrometastasis tidak jauh berbeda 
antara subtipe duktal invasif dan subtipe  lobular 
invasif, sedangkan subtipe medullary tidak 
ditemui adanya mikrometastasis. Berdasarkan 
uji Chi-Square dapat disimpulkan bahwa tidak 
terdapat perbedaan  bermakna antara  kejadian 
mikrometastasis dengan subtipe histopatologik.   
 
Tabel 3. Perbedaan Mikrometastasis Kelenjar Getah 
Bening Berdasarkan Grading Histopatologik 

Grading 
Mikrometastasis 

p 
(-)   (+) 

Grade I 2(100%) 0(0%) 0,397 
Grade II 53(85,5%) 9(14,5%)  
Grade III 4(66,7%) 2(33,3%)  
Total 59(84,3%) 11(15,7%)  

 
Berdasarkan grading histopatologik 

didapatkan angka mikrometastasis pada grade II 
lebih rendah dibanding grade III, sedangkan 
pada kanker payudara grade I tidak ditemukan 
mikrometastasis. Berdasarkan uji Chi-Square 
dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat perbe-
daan  bermakna antara angka kejadian mikro-
metastasis dengan grading histopatologik.   
                    
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. A dan B Mikrometastasis karsinoma payu-
dara pada kelenjar getah bening, tampak sel tumor 

A B 
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dengan ekspresi sitokeratin di antara sel jaringan 
limfoid. 

 
DISKUSI 

Dalam penelitian ini didapatkan angka 
kejadian mikrometastasis sebesar 15,7%. Bebe-
rapa literatur memberikan angka kejadian yang 
bervariasi antara 18-23 %, persentase mikro-
metastasis pada penelitian ini sedikit lebih 
rendah. Kebanyakan penderita yang datang 
berobat di Indonesia dengan kanker payudara 
pada stadium lanjut, hal ini memungkinkan 
angka kejadian mikrometastasis yang merupa-
kan stadium paling dini akan lebih kecil 
dibandingkan hasil penelitian lainnya. Selain itu 
sebagian peneliti menggunakan metoda yang 
berbeda dalam menemukan mikrometastasis 
yakni dengan pendekatan berbasis DNA seperti 
Reverse Transkriptase PCR, RT-PCR memberi-
kan hasil positivitas lebih tinggi dibandingkan 
dengan metoda berbasis protein seperti imuno-
histokimia. Perbedaan diatas memungkinkan 
terjadinya perbedaan hasil penelitian disamping 
akibat perbedaan faktor geografik populasi 
sampel.

12,13,14,15
 

Pada tabel 1 tampak adanya perbedaan 
bermakna antara kejadian mikrometastasis 
dengan ukuran makroskopik tumor payudara. 
Tumor payudara dengan mikrometastasis positif 
memilki ukuran rerata lebih besar dibandingkan 
dengan tumor tanpa metastasis. Hal ini sesuai 
dengan literatur yang menyatakan tumor ganas 
dengan ukuran lebih besar akan meningkatkan 
kejadian metastasis ke kelenjar limfe atau organ 
lain. Pada tumor yang berukuran besar maka 
populasi sel akan semakin bervariasi dari segi 
genetik, sebagian sel akan mengalami mutasi 
lebih jauh dan pada akhirnya memiliki kemam-
puan untuk melakukan invasi vaskular dan 
metastasis ke kelenjar limfe ataupun organ 
jauh.

18,19,20 

Pada penelitian ini tidak terdapat perbe-
daan bermakna antara kejadian mikrometastasis 
dengan grading histopatologik. Hal ini berberda 
dengan literatur dimana tumor dengan gradasi 
histopatologik yang buruk cenderung memiliki 
aktifitas proliferasi dan angka metastasis yang 
lebih tinggi. Sel tumor dengan gradasi tinggi 
atau berdiferensiasi buruk memiliki aktivitas 
proloferasi yang tinggi, hal ini menyebabkan sel 
akan cepat dibentuk dan kemungkinan timbul-

nya subklon yang memiliki kemampuan metas-
tasis lebih tinggi.

10,14,13,
 Pada penelitian ini 

sebagian besar tumor adalah grade II, (88,6%),  
karsinoma dengan grade III ditemukan 6 kasus  
(8,6%), dan  hanya 2 kasus (2,9%) grade I. Pola 
sebaran ini sesuai dengan pola sebaran karsi-
noma mammae yang didominasi oleh grade II.   

Pada tabel 3 tampak tidak terdapat 
perbedaan bermakna antara angka kejadian 
mikrometastasis dengan subtype histopatologik, 
hal ini tidak sesuai dengan literatur yang 
menyatakan angka kejadian metastasis pada 
berbagai subtipe karsinoma payudara adalah 
berbeda. Subtipe duktal invasif lebih cenderung 
bermetastasis dibandingkan subtipe lobular, 
angka metastasis karsinoma lobular lebih 
rendah 3-10% dari tipe duktal invasif, sedangkan 
subtipe karsinoma medulary jarang ber-
metastasis yakni 10%, begitu pula subtipe lainya 
seperti subtype tubular, dan karsinoma 
musinosa yang memiliki angka metastasis 
masing-masing 3-15%. Subtipe dengan angka 
metastasis lebih tinggi ditemukan pada subtipe 
karsinoma pleomorfik dengan angka metastasis 
50%, subtipe karsinoma musinous campuran 
(46%), serta berbagai subtipe karsinoma meta-
plastik.

2,8,10,12
 Pada penelitian ini hanya tiga 

subtipe yang ditemukan yaitu subtipe duktal 
invasif (88%), lobular invasif (8,6%). 
 
KESIMPULAN 

Pada penelitian ini dapat disimpulkan 
bahwa angka kejadian mikrometastasis pada 
kelenjar limfe berhubungan dengan ukuran 
makroskopis tumor payudara. Tidak terdapat 
perbedaan bermakna antara mikrometastasis 
dengan subtipe histopatologis karsinoma 
payudara. 
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