
BAB II 

 TINJAUAN PUSTAKA 

 

II.1.  Definisi  

II.1.1. Karsinoma payudara primer 

Keganasan yang terbentuk dari jaringan payudara. Tipe karsinoma payudara 

yang tersering adalah ductal carcinoma, yang dimulai dari dinding saluran susu. 

Tipe lainnya adalah lobular carcinoma, yang terbentuk dari lobul kelenjar susu. 

Karsinoma payudara invasif adalah karsinoma payudara yang telah menyebar dari 

tempat pertama tumor muncul ke jaringan normal sekitarnya.10 

 

II.1.2. Stadium TNM 

            Merupakan sebuah sistem untuk menjelaskan jumlah dan penyebaran 

karsinoma di tubuh pasien, T merupakan ukuran dari tumor dan penyebaran 

karsinoma ke jaringan sekitarnya, N merupakan penyebaran karsinoma ke kelenjar 

getah bening, dan M merupakan metastasis.10  

 

II.1.3. Subtipe molekuler 

     Merupakan klasifikasi dari karsinoma payudara berdasarkan ekspresi dari 

ER, PgR, Ki-67, dan HER-2 dari tes IHK. Klasifikasi tersebut dapat berupa 

Luminal A, Luminal B HER-2 (-), Luminal B HER-2 (+), HER-2 neu non luminal, 

dan Triple Negative / Basal like.11 

 

 

 

 

 

 



II.2. Epidemiologi 

Berdasarkan data dari GLOBOCAN 2012, Karsinoma payudara merupakan 

karsinoma tersering kedua, serta merupakan karsinoma tersering pada wanita 

dengan sekitar 1.67 juta kasus baru yang terdiagnosa pada tahun 2012, jumlah ini 

merupakan 25% dari seluruh kasus karsinoma baru di tahun tersebut. Karsinoma 

tersebut umum ditemui pada daerah yang maju dan juga yang sedang berkembang. 

Karsinoma payudara merupakan penyebab kematian urutan kelima dari 

seluruh karsinoma, serta merupakan penyebab kematian utama wanita di daerah 

berkembang (14.3% dari keseluruhan), dan menjadi sebab kematian karsinoma 

terbanyak kedua di daerah maju (15.4% dari seluruh kematian karsinoma), urutan 

pertama adalah karsinoma paru. Pada area asia tenggara, terdapat 240.000 insiden , 

110.000 mortalitas, dan 735.000 prevalensi 5 tahun.1 

 

II.3. Etiologi 

Karsinoma payudara memiliki beberapa faktor risiko yang dapat 

mencetuskan keganasan tersebut.  

 

II.3.1. Jenis Kelamin 

Karsinoma payudara menyerang hampir secara eksklusif wanita, menurut 

data dari American Cancer Society tahun 2017 diprediksi akan terdapat 255.180 

kasus baru dengan proporsi kasus 252.710 wanita dan 2470 kasus pria.12  

 

II.3.2. Usia 

Insiden dan mortalitas karsinoma payudara umumnya meningkat seiring 

dengan bertambahnya usia. Pada golongan usia 20-29 tahun, kemungkinan terkena 

Karsinoma payudara adalah 1 : 1567, 30-39 adalah 1 : 220, 40:49 adalah 1:68, 50-

59 adalah 1:43,  60-69 adalah 1:29, dan 70-79 adalah 1:25. Risiko seorang wanita 

untuk mengidap Karsinoma payudara selama hidupnya adalah 1:8 atau 12.7%. Pada 

tahun 2010-2014, usia median dari diagnosis Karsinoma payudara adalah 62.17 

tahun.13,14 

 



II.3.3. Riwayat Penyakit 

Riwayat penyakit terdahulu juga merupakan faktor risiko signifikan dari 

perkembangan Karsinoma payudara ipsilateral maupun kontralateral. Karsinoma 

yang paling sering timbul pada kalangan yang pernah terkena karsinoma payudara 

adalah Karsinoma payudara kontralateral. 15,16 

 

II.3.4. Riwayat Keluarga 

Risiko untuk terkena karsinoma payudara juga meningkat bila terdapat 

riwayat karsinoma payudara dalam keluarga pasien, pada wanita dengan ibu yang 

terdiagnosis karsinoma payudara pada usia <50 memiliki relative risk 1.69 dan pada 

wanita dengan ibu yang terdiagnosis pada usia ≥50 memiliki relative risk 1.37 

dibanding dengan wanita yang tidak memiliki riwayat keluarga. Riwayat dengan 

sepupu wanita yang terkena karsinoma payudara juga memiliki peningkatan 

relative risk menjadi 1.66 bila terdiagnosis pada usia <50 dan 1.52 pada usia ≥50 

dibanding dengan yang tidak memiliki sepupu yang terkena karsinoma payudara. 

Risiko tertinggi dialami oleh mereka yang memiliki kerabat satu jenjang yang 

terdiagnosa dengan karsinoma payudara di usia <50, dibandingkan dengan mereka 

yang tak memiliki kerabat yang terkena karsinoma payudara, wanita yang memiliki 

1, 2, 3, atau lebih kerabat satu jenjang yang terdiagnosis Karsinoma payudara 

memiliki risk ratio 1.80, 2.93, 3.90 secara berurutan.16,17 

 

II.3.5. Predisposisi Genetik 

Sekitar 20% - 25% pasien karsinoma payudara memiliki riwayat keluarga 

yang positif, tetapi hanya 5% - 10% kasus karsinoma payudara menunjukkan 

pewarisan autosomal dominan.18 Alel-alel peredisposisi berisiko tinggi yang 

memberi sumbangsih 40%-85% pada risiko kasus karsinoma sepanjang hidup 

pasien adalah mutasi pada BRCA1 dan BRCA2 , mutasi di gen TP53, PTEN, 

STK11, NF1, dan CDH-1 19. Separuh dari sindrom predisposisi karsinoma payudara 

berhubungan dengan mutasi di BRCA1 dan BRCA2.  

 



Risiko karsinoma payudara seumur hidup pada pembawa gen mutasi 

BRCA1 adalah 65% ~ 81% dan 45% ~ 85% untuk carrier BRCA220–22. Mutasi 

pada gen somatik tumor suppressor gene CHEK2, pemodifikasi gen BRCA1 dan 

BRCA2 yaitu BRIP123 dan PALB224 menyebabkan risiko karsinoma payudara 

seumur hidup menjadi 20%-40% .  

 

II.3.6. Tinggi Badan 

Studi telah menemukan bahwa wanita yang lebih tinggi memiliki risiko 

Karsinoma payudara yang lebih tinggi daripada wanita yang lebih pendek.25,26 

Berdasarkan sebuah studi di eropa, ditemukan bahwa pertambahan tinggi sebanyak 

2 inci berhubungan dengan pertambahan 10% risiko karsinoma payudara beserta 

kematian karenanya.9,27 

 

II.3.7. Usia Menarche 

Usia menarche dini adalah faktor risiko karsinoma payudara pada wanita 

sebelum dan pasca menopause. Perlambatan menarche selama 2 tahun berhubungan 

dengan penurunan risiko karsinoma payudara sebanyak 10%.27 Sementara itu pada 

sebuah studi di eropa, wanita dengan menarche dini(≤ 13 tahun) menunjukkan 

pertambahan hampir dua kali lipat pada tumor dengan reseptor hormon positif.27  

 

II.3.8. Kelahiran dan usia saat kehamilan full term pertama 

Wanita nulipara memiliki risiko kenker payudara yang meningkat 

dibandingkan dengan wanita yang sudah pernah melahirkan. Kelahiran pertama 

pada usia muda juga ditemukan memiliki efek yang protektif, tetapi pada usia saat 

melahirkan yang lebih lanjut menyebabkan relative risk yang lebih tinggi 

dibandingkan dengan wanita nullipara. Dibandingkan dengan wanita nullipara, 

insiden kumulatif dari karsinoma payudara pada wanita yang mengalami kelahiran 

pertama pada usia 20, 25, dan 35 adalah 20% lebih rendah, 10% lebih rendah, dan 

5% lebih tinggi.27,28  



Kelahiran pertama sebelum usia 35 dan melahirkan anak dengan jumlah 

lebih banyak memiliki efek menurunkan risiko karsinoma payudara HR (hormone 

receptor) + 29, Tetapi risiko Karsinoma HR - mengalami peningkatan kecil setelah 

kelahiran full term, terutama pada wanita yang lebih tua pada saat kelahiran 

pertama30,31 

 

II.3.9. Menyusui 

Riset menunjukkan bahwa menyusui memiliki efek protektif dengan 

melawan pertumbuhan karsinoma payudara. Menyusui dapat menghambat 

kembalinya siklus ovulasi normal dan menurunkan kadar hormon seks endogen. 

Terdapat estimasi bahwa terdapat penurunan risiko sebesar 4.3% setiap satu tahun 

dari menyusui.32 

 

II.3.10. Testosterone 

Kadar hormon seks endogen yang tinggi meningkatkan risiko karsinoma 

payudara pada wanita sebelum dan pasca menopause. Kadar testosteron tinggi pada 

wanita pasca menopause berhubungan dengan peningkatan risiko karsinoma 

payudara dengan risiko relatif sebesar 2.86-3.28.33  

 

II.3.11. Usia Menopause 

Usia saat menopause yang lebih lambat memiliki hubungan dengan 

meningkatnya risiko kanker payudara. Setiap tahun dari perlambatan menopause 

meningkatkan risiko karsinoma payudara sebanyak 3% dan setiap 5 tahun 

perlambatan meningkatkan risiko karsinoma payudara sebanyak 17%.27,34 

 

II.3.12. Patologi Payudara 

Kondisi patologis pada payudara memiliki hubungan dengan meningkatnya 

risiko karsinoma payudara. Lesi payudara proliferatif tanpa atipi, seperti hiperplasia 

duktal, papilloma intraduktal, sclerosing adenosis, dan fibroadenoma hanya 

meningkatkan risiko secara kecil dengan peningkatan sebesar 1.5-2 kali dari 

populasi umum.35 



Hiperplasia atipik duktal dan lobular, biasanya merupakan temuan tak 

disengaja pada skrining mammografi, menyebabkan peningkatan risiko karsinoma 

payudara yang signifikan. Wanita dengan atypia ini memiliki risiko 4.3 kali lebih 

besar dari populasi umum.35,36 

 

II.3.13. Kepadatan Payudara 

Kepadatan jaringan payudara merupakan indikator mammografis akan 

jumlah jaringan granular dan jaringan ikat dibandingkan dengan jaringan lemak. 

Dibandingkan dengan wanita dengan kepadatan 11% - 25%, mereka dengan 

kepadatan 26% - 50% dan ≥50% memiliki risiko 1.6 dan 2.3 kali lebih besar.37 

Sekitar 43% wanita di Amerika Serikat dengan usia 40-74 memiliki kepadatan 

heterogen atau sangat padat (BI-RADS C or D).38 Kepadatan payudara dipengaruhi 

oleh genetik, tetapi umumnya mereka berkurang dengan usia, kehamilan, 

menopause, dan berat badan yang lebih berat38,39. Beberapa obat seperti Tamoxifen 

menurunkan kepadatan dan terapi hormonal pasca menopause meningkatkan 

kepadatan payudara.40,41  

 

II.3.14. Paparan Hormon Eksternal 

Studi menunjukan bahwa terdapat hubungan antara pelaksanaan terapi sulih 

hormon dan peningkatan risiko karsinoma payudara.42 Karsinoma payudara yang 

dapat terpengaruhi dalam pelaksanaan terapi sulih hormon biasanya berciri reseptor 

hormon positif.42 Berdasarkan meta-analisis internasional, dibandingkan dengan 

pasien yang tidak menjalani terapi sulih hormon, risiko kanker payudara pasien  

terapi sulih hormon meningkat sebanyak 1.028 pada setiap tahun lebih tua saat 

menopause.43 

 

 

 

 

 

 



II.3.15. Faktor gaya hidup 

Faktor risiko gabungan dari alkohol, obesitas, dan inaktifitas fisik 

bertanggung jawab atas 21% kematian karsinoma payudara di seluruh dunia.43 

 

II.3.15.1. Alkohol 

Konsumsi Alkohol memiliki hubungan dengan peningkatan risiko 

Karsinoma payudara yang signifikan dengan kadar 5.0 – 9.9 g per hari atau sekitar 

3 sampai 6 kali minum per hari (risiko relatif = 1.15; 95% interval kepercayaan : 

1.06-1.24; 333 kasus/100000 orang-tahun). Minum sekali dengan jumlah banyak 

berhubungan dengan risiko karsinoma payudara setelah melakukan kontrol dengan 

asupan kumulatif alkohol. Asupan alkohol pada usia dini maupun usia lanjut pada 

masa dewasa tidak memiliki hubungan dengan risiko karsinoma payudara.43 

 

II.3.15.2. Tembakau 

Banyak studi menunjukkan bahwa merokok dapat meningkatkan risiko 

karsinoma payudara, terutama pada wanita perokok berat jangka panjang yang 

mulai merokok sebelum kehamilan pertama.44–47 Berdasarkan review dari 

American Cancer Society ditemukan bahwa risiko karsinoma payudara pada wanita 

yang mulai merokok sebelum kelahiran anak pertamanya memiliki risiko 21% lebih 

tinggi daripada wanita yang tak pernah merokok46. Selain itu beberapa studi 

menyatakan bahwa perokok pasif  dapat meningkatkan risiko, terutama pada 

karsinoma payudara sebelum menopause.44,45  

 

II.3.15.3. Aktivitas Fisik 

Aktivitas fisik yang konsisten telah menunjukkan penurunan risiko 

karsinoma payudara berdasarkan tingkat aktivitas, dimana aktivitas sedang 

menurunkan 2% dan aktivitas berat menurunkan 5% risiko karsinoma payudara.43 

 

 



II.3.15.4. Obesitas 

Obesitas, terutama pada wanita pasca menopause, dapat meningkatkan 

risiko karsinoma payudara. Pada studi EPIC multicenter prospective cohort, Wanita 

pasca menopause yang tidak menggunakan terapi sulih hormon memiliki risiko 

karsinoma payudara seiring dengan naiknya berat badan, BMI, dan lingkar 

pinggul.42 Pada studi ini, relative risk multivariate adalah 1.28 untuk wanita 

overweight (BMI 25.0-29.9) dan wanita obese  (BMI > 30.0) dibandingkan dengan 

wanita dengan berat normal. Wanita yang kurus dalam regimen terapi sulih hormon 

ditemukan bahwa mereka memiliki risiko karsinoma payudara yang lebih tinggi 

(RR = 2.04) dibandingkan dengan yang overweight (1.93) dan obese (1.39).37,48  

Resistensi insulin dan hyperinsulinemia telah diteliti sebagai faktor risiko 

dari komorbiditas yang berhubungan dengan obesitas seperti penyakit 

kardiovaskuler dan diabetes. Insulin memiliki efek anabolik pada metabolisme sel 

dan ditemukan terdapat overekspresi insulin receptor pada sel karsinoma manusia.49 

Hyperinsulinemia merupakan faktor risiko independen karsinoma payudara pada 

wanita pasca menopause tanpa diabetes dan dapat membantu menjelaskan 

hubungan antara obesitas dan karsinoma payudara.49 

 

II.3.15.5. Radiasi 

Paparan radiasi dari berbagai sumber termasuk tindakan medis dan ledakan 

nuklir meningkatkan risiko karsinoma payudara. Radiasi pada permukaan dada 

untuk penanganan karsinoma pada masa kecil dapat meningkatkan risiko karsinoma 

payudara sebanding dengan dosis radiasinya.49 Pengaruh radiasi pada 

perkembangan dari karsinoma payudara juga terlihat pada kejadian di Jepang pasca 

serangan nuklir Hiroshima dan Nagasaki dan memiliki korelasi dengan usia 

dibawah 35 tahun pada saat paparan.49 Kejadian karsinoma payudara juga 

meningkat pada daerah Belarus dan Ukraina. Peningkatan dua kali lipat terlihat 

pada daerah yang paling terkontaminasi pada area sekitar Chernobyl setelah 

kecelakaan nuklir dan karsinoma payudara muncul pada wanita yang lebih muda 

pada saat paparan.49 

 



II.3.16. Stadium TNM 

Berdasarkan ukuran dan penyebarannya, karsinoma payudara dapat 

dibedakan berdasarkan klasifikasi TNM seperti pada tabel ini : 

Tabel 2.1. Klasifikasi TNM patologis pada karsinoma payudara.
9 

T : Tumor Primer 

TX Tumor primer tidak dapat dinilai 

T0 Tidak terdapat gambaran tumor 

Tis Karsinoma in situ 

Tis(DCIS) Karsinoma in situ pada duktus 

Tis(LCIS) Karsinoma in situ pada lobus 

Tis(Paget) Penyakit paget pada puting tanpa hubungan dengan karsinoma 

payudara invasif atau karsinoma in situ pada parenkim payudara. 

Bila berhubungan dengan karsinoma maka penilaian berdasarkan 

ukuran dari karsinoma tersebut 

T1 Tumor ≤ 2 cm dari diameter terbesar 

T1mi Mikroinvasi* ≤ 0.1cm dari dimensi terbesar 

*Merupakan infiltrasi melebihi membran basal dari seluruh bidang 

jaringan, diukur dengan penembusan terdalam diantara semua 

infiltrasi. 

T1a Tumor lebih besar dari 0.1 cm dan kurang dari 0.5 cm dari 

diameter terbesar 

T1b Tumor lebih besar dari 0.5 cm dan kurang dari 1 cm dari diameter 

terbesar 

T1c Tumor lebih besar dari 1 cm dan kurang dari 2 cm dari diameter 

terbesar 

T2 Tumor lebih besar dari 2 cm dan kurang dari 5 cm dari diameter 

terbesar 

T3 Tumor lebih besar dari 5 cm dari diameter terbesar 

T4 Tumor dengan segala ukuran dengan infiltrasi ke kulit atau 

dinding dada. 

Infiltrasi ke dermis tidak termasuk infiltrasi kulit, dinding dada 

meliputi costa, otot intercosta, otot serratus anterior, tetapi tidak 

meliputi otot pectoralis. 

T4a Infiltrasi ke dinding dada 

T4b Infiltrasi ke kulit ipsilateral dengan penampakan seperti koreng, 

nodul satelit, atau edema kulit(peau de orange) 

T4c Terdapat gambaran T4a dan T4b 

T4d Karsinoma yang menyebabkan peradangan 

N : KGB lokal 

NX KGB lokal tidak dapat dinilai 

N0 Tidak ada infiltrasi pada KGB lokal 



N1 Metastasis pada KGB axillaris ipsilateral level I,II yang dapat 

bergerak 

N2 Metastasis pada KGB axillaris ipsilateral level I,II yang tertanam 

erat secara klinis, atau metastasis pada KGB dalam payudara yang 

terdeteksi secara klinis* tanpa melibatkan KGB axillaris 

*Terdeteksi dari pemeriksaan fisik atau studi pencitraan dan 

memiliki ciri-ciri yang menyerupai keganasan atau dugaan 

metastasis berdasarkan biopsi jarum halus yang dipastikan dengan 

pemeriksaan sitologi. 

N2a Metastasis pada KGB axillaris ipsilateral level I,II yang tertanam 

erat secara klinis 

N2b Metastasis pada KGB dalam payudara yang terdeteksi secara 

klinis tanpa melibatkan KGB axillaris 

N3 Metastasis pada KGB intraclavicular ipsilateral(axillaris level III) 

dengan atau tanpa keterlibatan KGB axillaris level I,II, atau 

Metastasis pada KGB level I,II yang tertanam secara klinis disertai 

keterlibatan KGB dalam payudara yang terdeteksi secara klinis*, 

atau metastasis pada KGB supraklavikular ipsilateral dengan atau 

tanpa keterlibatan KGB axillaris level I,II maupun KGB dalam 

payudara 

N3a Metastasis pada KGB intraclavicular 

N3b Metastasis pada KGB axillaris dan KGB dalam payudara 

N3c metastasis pada KGB supraklavikular 

M : Metastasis 

M0 Tidak tedapat metastasis 

M1 Terdapat metastasis 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Berdasarkan klasifikasi tersebut, AJCC membagi karsinoma payudara 

menjadi 4 stadium yang relevan secara klinis yaitu : 

Tabel 2.2. Stadium karsinoma payudara klinis.50 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium IA T1/T1mi N0 M0 

Stadium IB 

 

T0 N1mi M0 

T1/T1mi N1mi M0 

Stadium IIA 

 

 

T0 N1 M0 

T1/T1mi N1 M0 

T2 N0 M0 

Stadium IIB 

 

T2 N1 M0 

T3 N0 M0 

Stadium IIIA 

 

T0 N2 M0 

T1/T1mi N2 M0 

T2 N2 M0 

T3 N1 M0 

T3 N2 M0 

Stadium IIIB T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

T4 N2 M0 

Stadium IIIC T berapapun N3 M0 

Stadium IV T berapapun N berapapun M1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II.3.17. Subtipe molekuler 

 

Karsinoma payudara HR-positive memiliki prognosis baik, karsinoma ini 

dapat dibagi menjadi luminal A dan luminal B berdasarkan kecepatan proliferasi. 

Ekspresi HER2 mewakili biomarker untuk penatalaksanaan biologis. Banyak studi 

yang menyebutkan bahwa HER2 positif adalah faktor penduga independen untuk 

rekurensi penyakit dan tingkat keselamatan keseluruhan. Karsinoma payudara 

triple negative (ER, PgR, dan HER2 negatif) beranggung jawab atas 15–20 % kasus 

karsinoma payudara yang baru terdiagnosis. Karsinoma triple negative memiliki 

kecenderungan untuk kambuh, metastasis organ visceral dan sistem saraf pusat, dan 

kematian dini. 

Karsinoma triple negative memiliki prognosis buruk karena mereka tak 

memiliki target terapi sehingga tidak ada terapi spesifik dan resisten terhadap 

kemoterapi.51 

Klasifikasi berdasarkan penanda IHK direkomendasikan oleh St.Gallen 

Expert Consensus tahun 2011, dan terdapat kesepakatan terbaru pada tahun 2015. 

Klasifikasi ini telah menjadi standar pada perawatan pasien rutin. Klasifikasi ini 

membagi karsinoma payudara menjadi 5 tipe yaitu Luminal A-like, Luminal 

B/HER2 negative-like, Luminal B/HER2 positive-like, HER2-type, dan Triple 

negative. Klasifikasi ini membantu untuk mengoptimalisasi terapi pada setiap 

individu.52 

 

Tabel 2.3. Klasifikasi St. Gallen Expert Consensus 2015 52  

 

Subtipe intrinsik ER / PgR HER2 Ki-67 

Luminal A + - <20% 

Luminal B/HER2 

negatif 

+ - ≥ 20% 

 

Luminal B/HER2 

positif 

+ + Berapapun 

HER2 - + Berapapun 

Triple negative - - Berapapun  



 




