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Laporan Kasus

KARSINOMA KUTIS NONSPESIFIK AKIBAT
METASTASIS KANKER PAYUDARA PRIMER

ahya, * Fitriyanti,* Theresia L. Toruan,* Shalita Dastamuar, **
Yusuf’ Fanthoni***

*Bagian/Departemen llmu Kesehatan Kulit dan Kelamin
** Bagian/Departemen Bedah,
*** Bagian/Departemen Patologi Anatomi
FK Universitas Sriwijaya RSUP dr. M Hoesin Palembang

ABSTRAK

Karsinoma kutis dapat terjadi akibat metastasis dari karsinoma organ dalam tubuh, terbanyak
berasal dari karsinoma payudara. Dalam praktek sehari-hari sulit mengenal manifestasi klinis karsinoma
kutis akibat metastasis karena sering menunjukkan gambaran yang bervariasi dan nonspesifik. Dilaporkan

satu kasus jarang karsinoma kutis non spesifik berasal dari adenokarsinoma payudara primer
Perempuan berusia 40 tahun, menikah, dikonsulkan dari Bag Bedah ke divisi Tumor dan Bedah Kulit

dan kelamin RSMH Palembang dengan keluhan utama timbul benjolan/ bintil eritem, indurasi, teraba keras,

0
B
4 \ﬁ\ menyebar di regio torak anterior dan abdomen.Telah dilakukan masektomi total disertai pemberian
wE A;\ kemoterapi cisplatin dan epirubisin sebanyak enam kali. Status dermatologikus: di regio torak anterior dan
%»«/ v abdomen tampak lesi polimorfik berupa nodus, papul eritematosus, indurasi, teraba keras, dan plak
G eritematosus, anular, multipel, diskret, limfadenopati aksila tidak ditemukan. Pemeriksaan histopatologik
kst z b= menunjukkan adenokarsinoma kutis metastatik. Pemeriksaan imunohistokimia (IHK), tampak ekspresi c-erb-
i, 5 B2 positif kuat 3+ (40%). Pasien meninggal dunia setelah sepuluh bulan diagnosis karinoma kutis akibat
LoE metastasis ditegakkan.
N z = Diagnosis karsinoma kutis metastatik perlu segera ditegakkan lebih dini terutama bila ditemukan
A riwayat kanker payudara persisten setelah pengobatan khemoterapi. (MDVI 2012; 39/4:169-175)
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8 - B f ¥ Cutaneous metastases in women occur more often in breast cancer compared to other types of cancer.

;,f ) i< ] : Presentation often is ambiguous, leading to difficulty in establishing diagnosis because the metastases can

o F ! show varied and non-specific clinical manifestations. A case of cutaneus metastasis of an adenocarcinoma of

<z s e £ the breast is reported.

55 N «?“3 1 A forty year old married woman was consulted from the Department of Surgery to the Department of

x|, _ t—4 H Dermatology-Venereology of M. Hoesin General Hospital. The case was received at Division of Tumor

5 » ‘8 Qf r— ! Surgery with the clinical presentation of firm red-colored papulonodules, indurated macules, annular
- (9 ; . _ :

5=l 3 @ il § patches on the whole of anterior chest and abdominal wall. There were no palpable axillary lymph nodes.The

wz QDf .__1' i patient had previous radical mastectomy and undergone adjuvant therapy with six cycles chemotherapy with

A % g& &) ! cysplatin.

ZC @ o Bj " Histopathology ~ examination from the skin biopsy showed metastatic cutaneous carcinoma.
: ;? l‘é‘! Immunohistochemistry revealed strong positive c-erb B2 expression(40%). The patient died ten months after the
a (2 1 1 diagnosis of metastatic cutaneous carcinoma was estabished. Accurate diagnosis of metastatic cutaneous carcinoma
=1~ % is required to allow appropiate management of patients known to have breast cancer, as it signifies the persistence

© ° f;,’ ! of a cancer, in a presumed disease-free patient. (MDVI 2012; 39/4:169-175)
nd
Key words : Cutaneous carcinoma metastatic, breast adenocarcinoma, c-erb -p2
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PENDAHULUAN

Karsinoma Kkutis akibat metastasis, merupakan
karsinoma sekunder yang berasal dari karsinoma primer
alat dalam. Umumnya insiden karsinoma kutis akibat
metastasis berkisar 0,7 - 9%'” terbanyak karsinoma
payudara (69%), diikuti karsinoma kolon (9%), melanoma
(5%), karsinoma ovarium (4%), dan karsinoma paru (4%).
Lokalisasi terbanyak terutama di trunkus, yaitu regio
torakalis dan regio abdominalis, kemudian diikuti di kepala
dan leher, serta ekstremitas."” Umumnya metastasis ke kutis
ditemukan pada karsinoma primer stadium lanjut, atau
dibuktikan tanpa sengaja.’ Beberapa laporan sebelumnya
menunjukkan berbagai gambaran klinis karsinoma kutis
akibat metastasis dengan gambaran morfologi yang
bervariasi, antara lain gambaran sklerodermoid, zosteriform,
alopesia, serta gambaran menyerupai melanoma malignan
berpigmen® atau gambaran eritem generalisata menyerupai
erupsi obat.” Berdasarkan gambaran histopatologi karsinoma
kutis akibat metastasis di klasifikasikan sebagai tipe
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa yang tidak
berdiferensiasi, yang secara klinis menunjukkan gambaran
yang sama dengan karsinoma primer.* Perlu dilakukan
pemeriksaan penunjang untuk deteksi dini mikrometastasis,
misalnya pemeriksaan imunohistokimia (IHK), fluores-
cent in situ hybridization (FISH), ataur Reverse trans-
criptase polymerase chain reaction (RT-PCR), terutama
pada kasus dengan gambaran klinis persisten setelah
pemberian khemoterapi.®

Dengan pemeriksaan IHK ekspresi berlebihan
protein ¢c-ErbB1 dan B2 pada karsinoma kutis akibat
metastasismmkan petanda yang menunjukkan adanya
karsinoma payudara primer invasif dengan prognosis
buruk, yang dapat bermanfaat sebagai target terapi dalam
pengobatan.’

Dilaporkan satu kasus jarang karsinoma kutis akibat
metastasis berasal dari adenokarsinoma primer payudara,
dengan gambaran klinis kulit polimorfik nonspesifik yang

Gambar la. Regio toraks dekstra dan sinistra serta
abdomen->Tampak nodul, papul eritem,
hiperpigmented diskret; plak eritem atosa berbatas tidak
tegas tersebar di sekitar jaringan sikatrik sinistra dan
dektra sampai ke abdomen
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persisten dengan pengobatan khemoterapi pada perempuan
usia 40 tahun. Diagnosis ditegakkan berdasarkan peme-
riksaan histopatologik dan THK.

KASUS

Seorang perempuan usia 40 tahun, menikah, dirawat
di bagian Bedah, di konsulkan ke poliklinik rawat jalan
divisi Tumor/Bedah Kulit Bagian/Departemen Ilmu
Kesehatan Kulit dan Kelamin (TBK- IKKK) RSUP M
Hoesin Palembang. Keluhan utama timbul bintil-bintil
merah kehitaman, tidak nyeri, tidak gatal menyebar di
sekitar jaringan parut paskamastektomi di kedua regio
anterior dinding toraks, menyebar ke regio abdomen
setelah pemberian kemoterapi dengan cisplatin dan
epirubisin sebanyak enam siklus. Awalnya dua minggu
setelah mendapat kemoterapi yang kedua timbul lesi kulit
di sekitar jaringan sikatrik di regio torakalis berupa nodus,
papul di atas dasar eritematosa, kemudin menjadi hiper-
pigmentasi, tidak berbatas tegas. Lesi kulit ini menghilang
setelah mendapat 5X kemoterapi. Setelah kemoterapi ke
enam timbul nodus, papul serta plak eritematosa baru yang
makin bertambah banyak dan menyebar ke abdomen,
sedangkan lesi lama menetap. Sebagian meninggalkan
bercak merah kehitaman dan lesi kulit persisten saat
dikonsulkan ke divisi TBK- IKKK. Lebih kurang 1,5 tahun
yang lalu kedua payudara telah dilakukan mastektomi total
diikkuti pemberian khemoterapi dengan cisplatin dan
epirubisin sebanyak enam siklus

Pasien tampak sakit sedang, tanda vital dalam batas
normal, dan tidak ditemukan limfadenopati aksila dan
leher. Pada regio anterior toraks dan regio abdomen tampak
nodus eritematosa, ukuran 0,5 X 1 cm, plak eritematosa,
papul, diskret, multipel, polimorfik di sepanjang jaringan
sikatrik

Gambar 1 b. Regio toraks dekstra ->Tampak
nodul hiperpigmented, papul eritematosa,
diskret, teraba keras; plak eritematosa berbatas
tidak tegas

Noduls hiperpigmented
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Gambar 1 c. Regio toraks dan regio abdomen sinistra
->Tampak nodul, hiperpigmented multipel, diskret,
tersebar di sekitar jaringan sikatrik sinistra sampai regio
abdomen

Pemeriksaan darah rutin menunjukkan hasil: Hb 8,8g/dl
(anemia), hematokrit 27%, leukosit 3800, LED 92, trombosit
331.000; hitung jenis: basofil 0, eosinofil 3, batang 0, segmet
43, limfosit 40, monosit 1. Pada pemeriksaan foto torak
tidak ditemukan tanda metastasis ke paru. Biopsi diambil
dari lesi nodus eritematosa di regio toraks anterior
dekstra; gambaran histopatologik

Gambar 1 d. Regio toraks pars aksilaris dan
regio abdomen,dektra = Tampak nodul
hiperpigmented multipel, diskret, tersebar di
sekitar jaringan sikatrik sampai pars aksilaris
regio toraks

menunjukkan sel epitel maligna dengan inti pleomorfik,
vesikuler, kromatin kasar, anak inti prominen, epidermis
dalam batas normal, dermis berserbukan sel radang
perivaskular, nampak jaringan ikat fibrokolagen, di antara
serabut kolagen tampak sel besar yang hiperkromatif,
beberapa sel tersusun berderet-deret. Kesan sesuai dengan
metastasis adenokarsinoma payudara

Gambar Epidermis tampak normal, dermis berserbukan sel radang perivaskuler, jaringan ikat fibro kolagen,
diantaranya tampak sel kanker besar inti pleiomorfik
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c-ErbB2 +3

Pembesaran 10X 10

Gambar Pemeriksaan THK-> tampak warna coklat
tua pada bagian perifer membrana sel kanker menunjukkan
ekspresi kuat c-ErbB2.

Pemeriksaan IHK dengan menggunakan polyclonal
antibody (DAKO Hercep Test, Kanada) menunjukkan
reseptor estrogen negatif, reseptor progesteron negatif, c-
Erb-B2 positif (40%, intensitas kuat), dengan menggu-
nakan score Hercep test setara dengan (3+).

DISKUSI

Karsinoma kutis akibat metastasis yang berasal dari
karsinoma payudara relatif jarang dijumpai. Studi meta-
nalisis, mendapatkan karsinoma kutis tersebut terbanyak
berasal dari karsinoma payudara primer dibandingkan kar-
sinoma viseral lainnya, dengan lokasi metastasis terbanyak di
regio torakalis dan regio abdominalis."*

Studi metaanalisis menunjukkan metastasis yang
berasal dari karsinoma payudara kisaran 24% dengan
distribusi lesi kulit terbanyak di regio toraks kisaran
28,4%,' studi tersebut sesuai dengan laporan kasus ini.
Meskipun distribusi metastasis tidak dapat diprediksi,
pada umumnya berdasarkan lokasi karsinoma primer,
pada perempuan paling banyak berasal dari karsinoma
payudara, sedangkan laki-laki paling banyak berasal dari
karsinoma paru.

Meskipun laporan kasus sebelumnya karsinoma kutis
akibat metastasis lebih sering menyerang perempuan lanjut
usia berusia antara 58 -65 tahun,**'® beberapa peneliti men-
dapatkan usia yang lebih muda seperti laporan kasus di India,
mendapatkan kasus karsinoma kutis akibat metastasis pada
usia 40 tahun,® sesuai dengan kasus yang dilaporkan ini.

Berdasarkan gambaran klinis, karsinoma kutis akibat
metastasis dapat menunjukkan gambaran klinis dengan
gambaran polimorfik dan sering tidak spesifik.>'® Penelitian
sebelumnya mendapatkan karsinoma kutis akibat metastasis
berasal dari kanker payudara primer, dengan gambaran
klinis menyerupai gambaran zosteriform, lokasi lesi
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metastasis di sekitar karsinoma payudara primer paska
mastektomi, di dinding toraks.>'' Laporan kasus lainnya
menunjukkan gambaran klinis berupa tumor berpigmen
soliter menyerupai melanoma maligna berasal dari kar-
sinoma payudara primer'> Dapat juga ditemukan gam-
baran yang menyerupai lesi farget '’ sedangkan Utkan
(2009) mendapatkan gambaran eritem yang luas di
punggung menyerupai erupsi obat.” Umumnya gejala
simtomatik seperti nyeri dan gatal jarang dijumpai.’ Pada
kasus ini gambaran klinis karsinoma metastatis kutis
menunjukkan gambaran klinis berupa lesi polimorfik
yang tidak spesifik dengan nodus eritematosa berpigment
menyerupai bekas gigitan nyamuk, plak eritematosa batas
tidak tegas menyerupai urtika, tersebar diskret di regio
toraks anterior menyebar sampai ke regio abdominal,
asimptomatik, tidak nyeri dan tidak gatal.

Lokasi karsinoma kutis akibat metastasis meskipun
tidak dapat diprediksi, biasanya selalu dekat dengan
lokasi karsinoma primernya. Pada perempuan, metastasis
terutama berasal dari kanker payudara, terbanyak ke regio
toraks diikuti regio ebdomen,’ lokasi metastasis tersebut
sesuai dengan kasus ini.

Pada berbagai penelitian Survival rate setelah diagnosis
karsinoma matastatik ditegakkan, rerata 1 — 34 bulan>'
Pada kasus ini survival rate hanya 7 bulan setelah diagnosis
karsinoma kutis akibat metastasis ditegakkann.

Penelitian retrospektif dengan menganalisis kliniko-
patologik pada beberapa biopsi kutaneus metastatik yang
berasal dari kanker payudara, kanker paru-paru, kolon,
gaster, pankreas, ovarium, vesika-urinaria mendapatkan
gambaran klinis yang bervariasi dan sering menyerupai
gambaran lesi kulit beningna' Pada umumnya ada hubungan
gambaran klinikopatologi dengan gambaran kanker stadium
lanjut, perlu dilakukan pemeriksaan penunjang lainnya
seperti pemeriksaan imunohistokimia (IHK) untuk mene-
gakkan diagnosis pasti.'® Pada kasus ini dilakukan
pemeriksaan kliniko-histopatologi dan sebagai penunjang
diagnosis dilakukan pemeriksaan IHK protein ErbB2
sebagai petanda.'*'®
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Pada kasus ini, pemeriksaan histopatologik dari
biopsi kulit pada lesi papul di regio toraks menunjukkan
gambaran adenokarsinoma yang sesuai dengan lesi
primernya yaitu adenokarsinoma. Hal ini sesuai dengan
laporan kasus sebelumnya bahwa secara histopatologik
lesi metastasis di kutis sebagian besar sama tipenya
dengan lesi primernya.’

Sampai saat ini penyebaran metastasis ke kulit masih
belum jelas, berbagai teori menjelaskan penyebaran
metastasis ke kulit dapat melalui penyebaran neural-
limfatik melalui pembuluh darah pada ganglion radik
dorsalis, penyebarafi tindakan pembedahan, penyebaran
melalui perineural-limfatik atau sebagai reaksi Koebner,"'
hanya masih perlu penelitian lebih lanjut.

Pemeriksaan penunjang pada karsinoma kutis akibat
metastasis perlu dianjurkan, untuk menentukan prognosis
dan mengevaluasi pengobatan yang telah diberikan.
Meskipun sering memberikan hasil interprestasi yang
berbeda, karena sangat tergantung pada antibodi yang
tersedia, antara lain Dako, AO 485, Hercep test."” Menurut
Thomson (2001), pemeriksaan Imuno-histokimia(IHK) dan
Fluorescent in situ hybridization (FISH) mempunyai
interprestasi yang sama secara signifikan.®

Pada berbagai penelitian kanker payudara invasif,
membuktikan adanya amplikasi atau ekspresi berlebihan
ErbB2/NEU/HER (Human epidermal growth factor
receptor).>'""® Protein ErbB2/HER-2 merupakan proto-
onkogen yang menyandi protein transmembran reseptor
tyrosine kinase growth factor (RTK) dengan berat
molekul 185 kDa; termasuk famili epidermal growth
factor receptor (EGFR) mempunyai empat anggota, yaitu
ErbB2, ErbB3, ErbB4, yang merupakan suatu reseptor
tyrosine kinases (RTKs)."*"® Pada kondisi normal, pada sel
tubuh manusia ErbB diekspresikan dalam jumlah sedikit.
Ekpresi berlebihan protein ErbB2 mRNA sebagai onkogen
ditemukan kisaran 15-30% pada kanker payudara primer
invasif yang dihubungkan dengan prognosis buruk.'® Protein
ErB2 secara signifikan terbukti sebagai reseptor target dalam
pengobatan kanker payudara defigan ekspresi ErbB2 + kuat,
dan dipakai sebagai prediktor respon klinis dalam
pengobatan dengan anti ErbB2 yaitu Trastuzumab.”**°
Pada kasus ini dilakukan pemeriksaan penunjang dengan
pemeriksaan imunohistokimia (IHK) terbukti menunjukkan
ekspresi protein ErbB2 positif kuat (3+). Studi sebelumnya
membuktikan terdapat hubungan yang signifikan ekspresi
protein ErbB2 pada karsinoma payudara lebih kuat
dibandingkan dengan tumor jinak payudara.'”  Ekspresi
ErbB2yang berlebihan ditemukan pada kisaran 30-50%
karsinoma payudara invasif, dengan melalui aktifasi
signaling pathways ErbB2 sebagai reseptor, menyebabkan
peningkatan proliferasi sel kanker, penelitian lainnya secara
invitro menunjukkan adanya disregulasi pada checkpoint
siklus sel berupa disregulasi pada mekanisme DNA repair
yang diikuti dengan disregulasi apoptosis.'”"® Menurut
penelitian sebelumnya overekspresi ErbB2 pada kar-

sinoma payudara mempunyai hubungan dengan gambaran
klinikopatologi yang menunjukkan prognosis buruk ® Sesuai
dengan observasi Kun (2003) sebelumnya, mendapatkan
overekspresi ErbB2 menunjukkan prognosis buruk, bila
ditemukan estrogen reseptor negatif (ER -) menunjukkan
gambaran klinikopatologi kanker payudara dengan subtipe
risiko rendah,'® hanya adanya overekspresi ErbB2
menunjukkan prognosis buruk, sesuai dengan kasus ini
overekspresi ErbB2 positif kuat (+3) secara signifikan
menunjukkan pognosis buruk.*® Menurut Urban (2009)
pada penelitiannya dengan quantitative real time Polymerase
Chain Reaction (QRT-PCR), pada karsinoma payudara,
peningkatan ekspresi gen ErbB2 pada sel tumor merupakan
indikator kuat adanya prognosis buruk,” hasil pemeriksaan
ini sesuai dengan penelitian sebelumnya meskipun meng-
gunakan tehnik pemeriksaan berbeda yaitu dengan peme-
riksaan gene microarray analysis, maupun pemetiksaan
Sfluorescent in situ hybridization (FISH) menunjukkan hasil
yang sama." Laporan kasus ini dengan pemeriksaan THK
menunjukkan ekspresi ErbB2 sangat kuat (+3), mem-
buktikan ada hubungan pemeriksaan histopatologi dengan
pemeriksaan IHK ErbB2 positif kuat (+3), bahwa karsinoma
kutis akibat metastasis berasal dari adenoma karsinoma
payudara primer stadium lanjut (stadium 3) atau invasif
dengan pengobatan khemoterapi kombinasi cysplatin dan
epirubicin tidak menunjukkan perbaikan, yang menunjukkan
prognosis buruk.

Menurut kepustakaan ErbB2 merupakan target dengan
pengobatan antibodi monoklonal anti ErbB2  human
(Trastuzumab)."® Penelitian Krekk (2009) mendapatkan
keberhasilan pegobatan dengan Trastuzumab kisaran 40%.”
Penelitian klinis sebelumnya pada karsinoma payudara
membuktikan overekspresi ErbB2 pada breast cancer cell
line lebih resisten terhadap pengobatan standart kemoterapi
Meskipun sampai saat ini belum sepenuhnya dimengerti,
mengapa pasien kanker payudara dengan overekspresi
protein ErbB2 tidak memberikan respons terhadap berbagai
kemoterapi  meskipun  diberikan kemoterapi secara
kombinasi.'"®*' Pada kasus ini pengobatan dilakukan
mastektomi total pada kedua payudara kemudian diikuti
dengan pemberian khemoterapi cysplatin dan epirubicin
sebagai terapi adjuvan sesuai dengan standart khemoterapi
karsinoma payudara.® Uji klinis pada phase III ternyata
kombinasi  cysplatin dan epirubicin  telah mengalami
resistensi’ sesuai dengan kasus ini setelah siklus pengobatan
khemoterapi sebanyak 6 kali menjadi persisten, yaitu lesi
lama dikulit tidak menghilang, kemudian timbul lesi kulit
baru di sekitar regio toraks yang menyebar ke regio abdomen
dengan gambaran klinis yang polimorfik berupa nodus, plak
eritematosa sampai hiperpigmentasi, induratif. Menurut
Mattew (2001) penelitiannya pada kanker payudara terbukti
ekspresi berlebihan ErbB1/B2 sebagai petanda adanya
resistensi terhadap obat khemoterapi yang digunakan
sebelumnya, sehingga perlu replace dengan khemoterapi
lainnya, penelitian ini membuktikan bahwa letrozole

173



MDVI

Vo0l.39 No.4 Tahun 2012: 169-175

lebih baik dibanding tamoxifen,” demikian juga pada
penelitian akhir-akhir ini dimana menurut Pusphalata
(2010) pada penelitiannya pada kanker payudara invasif
mendapatkan ekspresi ErbB2 yang kuat dengan estrogen
reseptor (ER) negatif menunjukkan secara signifikan
adanya metastasis dan rekuren setempat serta resisten
terhadap pemberian khemoterapi sebelumnya.®

Menurut Berrutti (2000), pada penelitiannya secara
open-trial cysplatin dan epirubicin merupakan obat lini
pertama untuk pengobatan  adenokarsinoma payudara
stadium lanjut, penelitiannya mendapatkan kombinasi
cysplatin dan epiriibicin secara signifikan dapat mengurangi
progresivitas metastatik karsinoma payudara,”' ternyata pada
kasus ini lesi kulit persisten, dengan pengobatan kombinasi
kedua khemoterapi ini tidak menunjukkan hasil baik,
kemungkinan telah terjadi resistensi dengan kemoterapi
kombinasi cysplatin dan epirubicin, sehingga perlu replace
dengan pemberian khemoterapi lain seperti Tratuzumab.”
Pada uji klinis tratuzumab pada kanker payudara mem-
berikan hasil baik dengan pemberian tunggal maupun
kombinasi dengan khemoterapi lainnya,® meskipun masih
diperlukan penelitian lebih lanjut uji klinis tratuzumab
terhadap karsinoma metastatik kutis yang telah resisten
terhadap obat khemoterapi lini pertama dengan sampel lebih
besar.

KESIMPULAN

Pada kasus ini karsinoma kutis akibat metastasis
berasal dari karsinoma payudara primer secara histo-
patologik menunjukkan gambaran yang sama dengan lesi
primernya yaitu tipe adenokarsinoma, dengan pemeriksaan
IHK menunjukkan ErbB2 positif kuat (+3) yang menun-
jukkan prognosis buruk. Pemeriksaan penunjang seperti
pemeriksaan [HK perlu dilakukan, terutama pada kanker
payudara yang setelah mendapat pengobatan stapdart
khemoterapi resisten, dengan pemeriksaan protein ErbB2
sebagai target terapi sebagai petanda untuk mengidentifikasi
adanya metastasis dan rekuren yang bermanfaat sebagai
prognosis dan evaluasi pengobatan
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