BAB II
TINJAUAN PUSTAKA
A. Payudara
1. Definisi Payudara
Dalam bahasa latin, payudara dikenal dengan nama mammae. Payudara merupakan organ tubuh bagian atas dada dari spesies mamalia berjenis kelamin betina, termasuk perempuan dari golongan manusia. Organ tubuh ini dugunakan untuk menyalurkan air susu (ASI) pada bayi mamalia atau manusia yang baru lahir. Selain itu keberadaannya yang menonjol ditubuh bagian atas, secara estetika membuat bentuk tubuh perempuan lebih indah dan menarik (Putra, 2015).
2. Hormon Pembentuk Payudara
Hormon adalah pembawa pesan kimiawi yang mengatur seluruh aktivitas tubuh anda. Sebelum hormon pemberi perintah, mereka mampir dulu ketempat-tempat tertentu yang disebut reseptor. Dalam sebuah artikel disebutkan bahwa terdapat empat hormon pertumbuhan payudara yaitu estrogen, progesteron, prolaktin, dan hormon pertumbuhan. Keempat hormon tersebut berfungsi sebagai pengontrol dan penentu pertumbuhan, serta perkembangan payudara(Putra, 2015).
1. Hormon Esterogen 
Hormon esterogen merupakan sekelompok senyawa steroid yang berfungsi sebagai hormon seks perempuan. Meskipun hormon tersebut juga terdapat dalam tuhun laki-laki, namun kandungannya jauh lebih tinggi dalam tubuh perempuan usia subur. Hormon ini menyebabkan perkembangan dan mempertahankan tanda-tanda kelamin sekunder pada perempuan, seperti payudara dan terlibat dalam penebalan endometrium maupun dalam pengaturan siklus haid. Pada saat menopause, esterogen mulai berkurang, sehingga menimbulkan beberapa efek, dianataranya hot flash, berkeringat pada waktu tidur, dan kecemasan yang berlebihan.	
2. Hormon Progesteron
Progesteron juga merupakan hormon penting pembesaran payudara. Progesteron bertugas membentuk kelenjar susu yang bekerja seiring dengan esterogen yang menjaga sistem wanita tetap berlangsung. Progesteron dikenal dengan hormon kehamilan. Selama kehamilan, progesteron diproduksi dalam jumlah sangat besar. Hormon ini bertugas melindungi dan meberi makan janin, memperkuat dinding kemaluan dan pinggul dalam mempersiapkan kelahiran, serta membuat payudara berkembang.
Progesteron dan estrogen cenderung bekerja saling berlawanan. Tubuh akan berusaha menjaga keseimbangan dengan meningkatkan sensitivitas hormon yang kadarnya rendah. Hal ini berarti bahwa level progesteron yang tinggi akan menyebabkan tubuh lebih sensitif terhadap efek estrogen dan sebaliknya.
3. Hormon Prolaktin
Tubuh hanya mengeluarkan prolaktin saat pubertas dan kehamilan. Prolaktin merupakan hormon penting dalam pembesaran payudara. Selama pubertas prolaktin bekerja sama dengan esterogen untuk mengembangkan kelanjar mammary ( kelenjar susu). Pada saat itu jumlah reseptor esterogen bertambah prolaktin nuga menyebebkan payudara menyimpan lemak dengab meningkatkan produksi lipoprotein lipase (LPL) dalam payudara. LPL adalah enzim penyimpan lemak (Putra, 2015).
	
3. Anatomi dan Fisiologi Payudara
a. Anatomi Payudara
1. Jaringan Kelenjar, Duktus, dan Jaringan Penyokong
Jaringan kelenjar terdiri dari 15-25 lobus yang tersebar radier mengelilingi puting. Setiap segmen memiliki satu alrian yang akan berdilatasi begitu sampai dibelakang areola atau yang disebut dengan retro areola. Pada retro areola ini, duktus yang berdilatasi itu menjadi lembut, kecuali pada ibu yang dalam masa menyusui akan mengalami distensi. Masing-masing duktus ini tidak berisi dan mempunyai satu bukaan kearah puting (duktus eksretorius). Setiap lobus dibagi menjadi 50-57 lobulus yang bermuara ke dalam suatu duktus yang mengalirkan isisnya kedalam duktus aksretorius lobus itu. Setiap lobus atas (sekelompok Alveolus) yang bermuara kedalam laktiferus(saluran aliran susu) akan bergabung dengan duktus lainnya untuk membentuk saluran yang lebih besar dan berakhir dalam saluran sekretorik. Ketika saluran saluran ini mendekati puting, saluran tersebut akan membesar untuk wadah penampungan air susu (yang disebut sinus laktiferus). Kemudian saluran-saluran itu menyempit lagi, menembus puting dan bermuara diatas permukaannya (Putra, 2015).
2. Pembuluh darah atau Vaskularisasi Payudara
Pembuluh darah ialah bagian sistem sirkulasi dan berfungsi mengalirkan darahkeseluruh tubuh. Secara garis besar, pembuluh darah yang ada didalam tubuh manusia dibagi menjadi dua, yakni arteri (pembuluh tepis) dan vena (pembuluh balik) (Putra,2015). 
a. Pembuluh Darah Arteri 
Pembuluh darah arteri adalah pembuluh darah yang berasal dari bilik jantung yang berdinding tebal dan kaku.
1) Aorta, yaitu pembuluh arteri yang datang dari bilik sebelah kiri yang tuganya mengankut oksigen untuk disebar keseluruh tubuh
2) Pulmonalis, yakni pembuluh arteri yang asalnya dari bilik kanan dan bertugas membawa darah yang terkontaminasi karbondioksida dari setiap bagian tubuh menuju ke paru-paru.
3) Untuk menjalankan kedua fungsi tersrbut pembuluh arteri dibantu oleh empat kelenjar yang ada di dalam pembuluh arteri, yaitu arteri mammaria interna, atreri thorako-akromialis, arteri mammae eksternal, dan arteri thorako-dorsalis.
b. Pembuluh Darah Vena
Pembuluh darah vena adalah pembuluh darah yang membawa darah menuju jantung, darah tersebut mengandung karbondioksida. Umumnya terletak didekat permukaan tubuh dan berwarna ke biru-biruan, dinding pembuluhnya tipis dan elastis. Pembuluh darah vena terbagi menjadi dua, yakni pembuluh vena kava anterior, yaitu pembuluh balik yang berasal dari bagian atas tubuh, dan pembuluh darah pulmonalis, yaitu pembuluh balik yang berasal dari bagian bawah tubuh. Pada daerah payudara terdapat tiga grup vena. Yakni cabang-cabang perforantges vena mammaria interna, cabang-cabang vena aksillaris, dan vena-vena kecil bermuara pada vena interkostalis (Putra, 2015).
3. Sistem Limfa pada Payudara 
Sistem limfa atau limfatik pada payudara melibatkan kinerja kelenjar getah bening, yakni suatu kelenjar yang memegang peranan penting dalam mencegah penyebaran atau perkembangan sel-sel kanker.kelenjar getah bening adalah suatu barrier pertahanan bagi penyebaran sel-sel tumor. Diseminasi limfatik dari neoplasma ini ternyata berjalan mengikuti suatu gaya aturan tertentu, sehingga menjadi kelenjar getah bening itu sebagai sumber penyebaran jauh. Kelenjar getah bening terbagi menjadi tiga, yakni kelenjar getah bening aksilla, kelenjar getah bening mammae interna, dan kelenjar getah bening di daerah tepi medial kuadran medial bawah payudara.
4. Susunan saraf 
a. Kalang Payudara (aerola mammae)
Letaknya mengelilingi puting susu dan berwarna kegelapan yang disebab kan oleh penipisan dan penimbunan pigmen pada kulitnya. Perubahan warna  ini tergantung dari corak warnanya dan adanya kehamilan. Pada daerah ini terdapat kelanjar keringat, kelenjar lemak dari montgometry yang terbentuk tubercle dan akan membesar selama kehamilan (Putra, 2015).

b. Fisiologi 
Payudara mengalami tiga macam perubahan yang dipengaruhi hormon. Perubahan dimulai dari masa anak-anak menuju masa pubertas dan masa fertilitas hingga menopause. Sejak pubertas, pengaruh estrogen dan  progesteron yang diproduksi ovarium danhormon hipofisis menyebabkan berkembangnya duktus dan timbulnya asinus (Sjamsuhidajat & Jong, 2013) . Pada usia 10-12 tahun, dengan pengaruh hormon Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH) yang disekresikan  kedalam sistem vena portal hipotalamik-hipofisis akan berefek pada lobus anterior hipofisis, dan selanjutnya sel basofilik dari bagian anterior hipofisis mengeluarkan Follicle Stimulating Hormone (FSH) dan Luteinizing Hormone (LH). FSH akan menyebabkan folikel primordial ovari matur menjadi “graff folikel” yang mensekresi estrogen dalam  bentuk 17-β-estradiol. Efek fisiologis dari estrogen terhadap pertumbuhan payudara adalah menstimulasi pertumbuhan duktus longitudinal dari epitel duktus (Prawirohardjo & Wiknjosastro, 2014). Lobulus dan alveoli payudara berkembang  sedikit di bawah pengaruh estrogen saja, tetapi progesteron dan prolaktin yang menyebabkan terjadinya pertumbuhan dan fungsi yang nyata struktur-struktur  tersebut. Estrogen memulai pertumbuhan payudara dan alat -alat pembentuk air susu payudara. Estrogen juga berperan pada pertumbuhan  karakteristik dan penampilan luar payudara perempuan dewasa. Akan tetapi, estrogen tidak menyelesaikan tugasnya dalam mengubah payudara menjadi organ yang memproduksi susu (Hall, 2014). Perubahan selanjutnya terjadi sesuai dengan daur haid. Sekitar hari ke-8  haid, payudara membesar, dan pada beberapa hari sebelum haid  berikutnya terjadi pembesaran maksimal. Terkadang timbul benjolan  yang nyeri dan tidak rata. Selama beberapa hari menjelang haid, payudara menegang  dan nyeri. Nyeri akan berkurang setelah haid dimulai  (Sjamsuhidajat  & Jong, 2013).

B. KANKER PAYUDARA
1. Definisi Kanker Payudara
Kankerpayudaraadalahkeganasanyangmenyerang kelenjar airsusu,saluran kelenjardan jaringanpenunjang payudara.Kankerpayudaramemperlihatkan proliferasikeganasanselepitelyangmembatasiduktusataulobus payudara. Pencegahan  dan  penatalaksanaan  kanker  payudara  telah  mengalami perkembanganpesat,akantetapi walaupundemikianangkakematiandanangka kejadian kanker payudara masih tetap tinggi(Alterietal., 2015).

2. Klasifikasi
Berikut empat jenis kanker payudara yang umum terjadi.
a. Lobular carcinoma in situ (LCIS, lobular neoplasia). Kata “in situ” merujuk pada kanker yang tidak menybar dari area munculnya kanker. Pada LCIS, pertumbuhan jumlah sel jelas terlihat berada di dalam kelnjar susu (lobulus). 
b. Ductal carcinoma in situ (DCIS). Jenis ini merupakan tipe kanker payudara non-invasive yang paling umum terjadi. Sering kali DCIS terdeteksi pada mammogram sebagai microcalcifications (tumpukan kalsium dalam jumlah kecil). Dengan deteksi dini, rata-rata tingkat bertahan hidup penderita DCIS mencapai hampir 100%, dengan catatan kanker tidak menyebar dari saluran susu ke jaringan lemak payudara dan bagian tubuh lainnya.
c. Infiltrating lobular carcinoma (ILC). Jenis ini juga dikenal sebagai Invasive Lobular Carcinoma (ILC). ILC mulai terjadi di dalam kelanjar susu (lobulus), tetapi sering menyebar (metastasizes) kebagian tubuh yang lain. ILC terjadi hingga 10-15% dari seluruh kejadian kanker payudara.
d. Infiltrating ductal carcinoma (IDC). Jenis ini juga dikenal sebagai Invasive Ductal Carcinoma (IDC). IDC terjadi di dalam saluran susu payudara, menjebol dinding saluran menyerang jaringan lemak payudara, dan kemungkinan juga terjadi dibagian tubuh lainnya. IDC merupakan tipe kanker payudara yang paling umum terjadi, yakni sekitar 80% dari seluruh diagnosis kanker payudara (Putra, 2015).

3. Faktor Risiko
Penyebab pastikanker payudarasampaisaat inibelumdiketahui. Namun, kanker disebabkan  oleh  adanya genom abnormal yang  terjadi karena  ada kerusakangenyang mengaturpertumbuhandandiferensiasisel.Adabeberapa faktor risikoyang bisa meningkatkan kemungkinan terjadinyakanker payudara. Beberapadiantaranya, adalah:
a) Usia
Risikokankerpayudarasemakinmeningkatdenganbertambahnya usia. Hal tersebutdikarenakan paparan hormon steroid oleh ovulasisudah berlangsung cukuplamadanadanyakemungkinanpenggunaanalat kontrasepsihormonaldalamjangkawaktu tertentu. Perempuan peri menopausedanpascamenopausememilikikemungkinanyang lebihbesar untuk menunjukkan reseptor estrogen dan progesteron positif sehingga lebih besar pularisiko untuk terkenakanker payudara(Forman etal., 2013).
b) UsiaMenarche
Usia  menarche   dapat  mempengaruhi   terjadinya  kanker  payudara. Menarche pada usia kurang  dari 13  tahun dapat meningkatkan risiko terjadinyakankerpayudarasetengahlebih besardaripada menarchepadausia lebihdari13 tahun.Peningkatan risiko padausiamenarchekurang dari13 tahunterjadikarenastimulasihormonsteroidolehovulasiberlangsung dalam waktuyanglebihlama.Hormonsteroidtersebutyangakanbermutasidan menimbulkan kerusakan gen sehingga terjadikanker payudara(Laamirietal.,2015).
c) Faktorhormon
Hormon   merupakan   faktor   yang banyak   berpengaruh   pada  kanker payudarasepertpenggunapilkbatauterapihormon esterogen.Penggunaan alat kontrasepsi hormonaldapatmeningkatkanrisikoterjadinyakanker payudaraduakalilebihbesardaripadayang tidakmenggunakanalat kontrasepsihormonal.Peningkatanrisiko tersebutterjadikarenakontrasepsi hormonalmengandung hormonsteroidyang terdiriatashormonestrogendan progesteron yangdapat  merusakjaringan  payudara  jika digunakan  secara terusmenerus(Formanetal., 2013).
d) Riwayatkeluarga/genetik
Perempuanyang memilikiriwayatkeluargamenderitakankerpayudara akanmemilikirisikoyang lebihtinggi.Berdasarkanpenelitianyang telah dilakukan, riwayatkeluarga menderitakanker payudara akan meningkatkan risiko1.2kali lebihbesardaripadariwayatkeluargayang tidakmenderita kanker  payudara.  Terdapat  2   varian   gen  BRCA1  dan  BRCA2  yang merupakan  suatu  gen  suseptibilitaskanker  payudara.  Jika seorangwanita memilikisalahsatudarigentersebutmaka kemungkinanmenderitakanker payudarasangatlahbesar (Formanetal., 2013).
e) GayaHidup
Terjadinya perubahan gaya hidup pada  masyarakat modern serta pola hidup  yangtidaksehatdapatmemicuterjadinyakankerpayudara,seperti merokok,minum-minumankerassertakonsumsimakananfastfood  yang tinggi lemak(Laamirietal., 2015).



4. Patofisiologi 
Kankerterjadikarena adakerusakan dantransformasiprotoonkogendan supressorgensehinggaterjadiperubahan dalamcetakanproteindariyang telah diprogramkan semula yang  mengakibatkan timbulnya sel kanker. Karena itu terjadikekeliruan transkripsidan translasigensehinggaterbentuklahprotein abnormalyang terlepasdarikendalinormalpengaturandankoordinasi pertumbuhan dan differensasisel.Tahapanyangterdiridaritahapinisiasi,promosi,danprogresi(Malarkeyet al., 2013).
1. Inisiasi 
Tahap permulaan dimanaselnormalberubah menjadipremaligna. Karsinogen harusmerupakan mutagenyaituzatyang dapatmenimbulkan mutasigen.Pada tahap inisiasikarsinogenberaksidenganDNA menyebabkanamplifikasigendan prosuksicopy mutltipelgen.Padaprosesinisiasiinikarsinogenmerupakan inisiatoradalahmutagen,cukupterkena sekalipaparankarsinogen,keadaanini permanen dan irreversibel, prosestidakmerubah ekpresigen.
2. Promosi
Promotoradalahzatnonmutagentetapidapatmenaikkanreaksikarsinogen dandapatmenimbulkanamplifikasigen.Suatupromotoryangterkenaladalah esterphorbolyangterdiridariTPA (TetradeconylpharbolAcetat)danRPA (12- RetinoylPhorbolAcetat).Sifat-sifatpromotoradalahmengikutikerja inisiator, perlupaparan berkali-kali, keadaan dapatreversibel, dapat mengubah ekspresigen sepertihiperplasi,induksi enzym, induksidifferensiasi.
3. Progresi
Terjadiaktifasi, mutasi, atauhilangnyagen.Padatahapinitimbulperubahan benignamenjadipremalignadanmaligna.Dalamproses karsinogenesisada3 mekanismeyangterlibat:onkogenyangdapatmenginduksitimbulnyakanker, anti-onkogenataugensupressoryang dapatmencegahtimbulnyaselkanker,gen modulator yangdapatmempengaruhipenyebaran kanker.

5. Manifestasi Klinis
Beberapamanifestasiklinisyangdijumpaiterdiridari (EssermandanJoe,2017):
1) Terababenjolan
Umumnyaberupabenjolanyang tidak nyeripadapayudara,kerassaat disentuh  dengan  tepi  tidak  beraturan.  Posisi palingumum dari kanker payudara adalah seperempatluar bagianatasdarikeduapayudara.
2) Terjadiperubahan padaputingdan areolamammae
Terdapat perubahan bentuk dan  arah  puting  susu, misalnya terdapat tarikan (retraksi)ataupembengkakan padaputing susu.Padaareola mammaeterjadiretraksidaneksema.
3) Terjadinyeri tekan
Kankerpayudaradalamtarafpermulaan tidak menimbulkanrasanyeri, nyeribaru terasajikasudahmulai infiltrasikesekitar.
4) Terdapatmassa atau benjolan diketiak
Timbulpembesarankelenjargetahbening diketiak,bengkakatauoedem pada lengan dan penyebaran kanker keseluruh tubuh.
5) Pembengkakan padasalah satu payudara
Padapayudaraterjadipembengkakanyang disebabkankarenaobstruksi drainasecairan limfaoleh tumor.
6) Keluar cairan padapayudara
Pengeluaran cairan  abnormal dari puting  susu seperti cairan berdarah, agak berdarah, kekuning-kuningan atau keputih-putihan.

6. Stadium 
Menentukan stadium(staging) adalah proses menemukan penyebaran kankersaatditemukan. Stadiumadalahfaktoryangpalingpenting dalammenentukanterapikanker dankeberhasilanterapi. Untuk menentukan stadiumkanker setelah diagnosiskanker payudara ditegakkan, terdapat duasistem  utamadalam menentukanstadium. Klasifikasitumor TNM menggunakaninformasimengenaiukuran tumor dansebarantumor pada payudara danjaringandidekatnya(T), sebaranlanjutan kekelenjargetahbening (N), danadanyametastasis (M).SaatT,N,danMsudahditentukan,stadium0,I,II,III,orIV dapatditetapkan,denganstadium0berartiinsitu,stadiumI berarti kanker invasif stadiumawal,danstadiumIV berartipenyakitpaling berat. Sistem stadium TNM biasanya digunakanpada pengaturan klinis(American CancerSociety, 2015). Sistem Klasiﬁkasi TNM American Joint Committeeon Cancer(AJCC) untuk Kanker Payudaraadalah sebagai berikut:
Tabel 2.1Klasifikasi TNM Kanker Payudara Berdasarkan American Joint Committee On Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual
	Klasifikasi
	Definisi 

	Tumor Primer (T)

	Tx
	Tumor primer tidak didapatkan 

	T0
	Tidak ada bukti adanya tumor primer 

	Tis
	Karsinoma In Situ

	Tis (DCIS)
	Duktal Karsinoma In Situ

	Tis (LCIS)
	Lobular Karsinoma In Situ 

	Tis (Paget)
	Paget’s disease Tanpa adanya tumor

	T1
	Ukuran tumor < 2cm 

	T1 mic
	Mikrinpasif  >0,1 cm

	T1a
	Tumor > 0,1- < 0,5 cm 

	T1b
	Tumor > 0,5 - < 1cm

	T1c
	Tumor > 1 - <2 cm

	T2
	Tumor > 2 cm - < 5 cm

	T3
	Tumor > 5 cm

	T4
	Tumor dengan segala ukuran disertai dengan adanya perlekatan pada dinding thoraks atau kulit 

	T4a
	Melekat pada dinding dada, tidak termasuk M. Pectoris Major

	T4b
	Edema (termasuk peau d’orange) atau ulserasi pada kulit

	T4c
	Gabungan antara T4a dan T4b

	T4d
	Inflamasi karsinoma

	Kelenjar Limfe Regional (N)

	Nx
	Kelenjar limfe regional tidak didapatkan 

	N0
	Tidak ada metastasis pada kelenjar limfe

	N1
	Metastasis pada kelenjar aksila ipsilateral, bersifat mobile

	N2
	Metastasis pada kelenjar limfe aksila ipsilateral, tidak dapat digerakan (fixed)

	N3
	Metastasis pada kelenjar limfe infraklavikular, atau mengenai kelenjar mammae interna atau kelenjar limfe supraklavikular

	Metastasis (M)

	Mx
	Metastasis jauh tidak didapatkan

	M0
	Tidak ada bukti adanya metastasis 

	M1
	Didapatkan metastasis yang telah mencapai organ 





Tabel 2.2 Stadium Klinis Berdasarkan Klasifikasi TNM Kanker Payudara Berdasarkan American Joint Committee On Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual
	Stadium
	Ukuran Tumor
	Metastasis Kelenjar Limfe
	Metastasis Jauh

	0
	Tis
	N0
	M0

	I
	T1
	N0
	M0

	IIA
	T0
T1
T2
	N1
N1
N0
	M0
M0
M0

	IIB
	T2
T3
	N1
N0
	M0
M0

	IIIA
	T0
T1
T2
T3
	N2
N2
N2
N1, N2
	M0
M0
M0
M0

	IIIB
	T4
	N apapun
	M0

	IIIC
	T apapun
	N3
	M0

	IV
	T apapun
	N apapun
	M1

	TNM : Tumor Nodus Metastasis


  (AJCC, 2010)

7. Diagnosis (Pemeriksaan)
Untuk memastikan adanyakelainan padapayudaradiperlukan berbagai pemeriksaanterhadapmunculnyakeluhandangejalayang dirasakanoleh penderita.Penegakandiagnosadilakukandengancara pemeriksaanklinis, pemeriksaan radiodiagnostik/imaging, pemeriksaanfineneedleaspiration biopsy– sitologidanpemeriksaanhistopatologiyang merupakanGoldstandartdiagnostik dan pemeriksaanlaboratorium(Nounou etal., 2015).
1) Pemeriksaan Klinis
Pemeriksaanklinismeliputianamnesisdanpemeriksaanfisik.Termasuk dalamanamnesisadalah(Nounou etal., 2015):
a) Adanyakeluhandipayudaraataudiketiakdanriwayat penyakitnya.
b) Adanyakeluhan ditempat lain berhubungan dengan metastasis.
c) Adanyafaktor-faktor risiko.
2) Pemeriksaan fisik
Pemeriksaan fisik meliputistatusgeneralisdanstatuslokalis. Pemeriksaanstatusgeneralis mencantumkanperformancestatus, sedangkan statuslokalismeliputi:
a) Pemeriksaan payudarasebelah kanan dankiri.
b) Masatumor(lokasi,ukuran,konsistensi,permukaanmbentukdan batas tumor,jumlahtumor,terfiksasiatautidakpadajaringan payudarasekitarnya).
c) Perubahankulit(kemerahan,dimpling,edema,nodulsatelit,peaud’orange, ulserasi).
d) Perubahan puting/nipple(tertarik, erosi,crusta, discharge).
e) Statuskelenjargetahbening(kgbaksila,kgbinfraklavikuladan kgb supraklavikula) meliputi jumlah, ukuran, konsistensi, terfiksir satu samalain atau jaringan sekitar.
f) Pemeriksaan organ yang dicurigai mengalami metastasis (paru, tulang, hepar, otak).
3) Pemeriksaan Penunjang
a) Pemeriksaan Radiodiagnostik/imaging :
Mammografimerupakan teknik pemeriksaankhususjaringanpayudara untuk memberikan petunjuk adanyakelainan. Tandaprimer berupa fibrosisreaktif,cometsign(stelata),adanyaperbedaanyang nyataantara ukuran klinis dan roentgenoloyi, adanya  mikrokalsifikasi, adanya spikulaedan ditorsipadastruktur arsitektur payudara. Tandasekunder beruparetraksi, penebalan kulit, bertambahnyavaskularisasi, perubahan posisipapilladan areola,adanyabridgeoftumor,keadaandaerahtumor dan jaringanfibroglanduler tidak teratur, infiltrasijaringan lunak di belakangpayudaradanadanyametastasiskekelenjar,tetapigambaran ini tidak khas(Alcantaraetal., 2014).
Ultrasonografiadalah teknik paling akuratdan membantudalam mengevaluasi jaringan yang  tebal dan  membedakan  lesi/tumor yang soliddancystic,tetapiteknikinitidakdapatmemvisualisasikan massa antara5-10 mmdan adanya massadalamlemak jugasulituntuk ditampakkan. Keuntungan nya adalah tidak adanyaradiasidn bersifat noninvasif(Alcantaraetal., 2014).
b) PemeriksaanFineNeedle Aspiration Biopsy-Sitologi: Dilakukan padalesiyangsecaraklinisdanradiologidicurigaiganas. Pemeriksaaninibukanmerupakangold standart(Gong, 2013).
c) Pemeriksaan Histopatologi(Gold StandartDiagnostik):Diagnosapasti adanyakanker payudarahanyadapatditegakkan dengan pemeriksaan histopatologi. Bahan pemeriksaan dapatdiambildengan berbagai cara yaitu biopsi  aspirasi (fine needle  biopsy), needle core biopsydengan jarumSilverman,excision biopsydan  pemeriksaan frozensection(potongbeku) padawaktu operasi(Gong, 2013).
d) Pemeriksaan Laboratorium:
Laboratorium merupakan pemeriksaan  darah rutin dan pemeriksaan kimiadarahsesuaidenganperkiraan adanyametastasis,reseptorestrogen (ER) dan reseptor progesteron (PR) sertatumor marker(Gong, 2013).

8. Penatalaksanaan 
Secaragarisbesar,terdapat5jenispengobatanyang dapatdilakukanpada penderitakankerpayudara,yaituoperasi, kemoterapi,radiologi,terapihormonal, dan terapibiologi:
1) Pembedahan
Tumor primer biasanyadihilangkan dengan pembedahan. Prosedur pembedahanyang dilakukanpadapasienkankerpayudaratergantungpada tahapanpenyakit,  jenistumor,  umur  dan  kondisi kesehatan  pasien  secara umum.Pengangkatanbisadenganlumpectomy ataumastectomy.Untuk meningkatkan harapan hidup, pembedahan biasanyadiikutidengan terapi tambahan sepertiradiasi, hormonataukemoterapi(Aebietal., 2011).
2) TerapiRadias
Terapiradiasidilakukandengansinar-Xdenganintensitas tinggiuntuk membunuh selkanker yangtidak terangkatsaatpembedahan(Lester, 2015).
3) TerapiHormon
Terapihormonaldapat menghambatpertumbuhan tumoryang peka hormondandapatdipakaisebagaiterapipendampingsetelahpembedahan atau padastadium akhir(Aebietal., 2011).
4) Kemoterapi
Obatkemoterapidigunakanbaikpada tahapawalataupuntahaplanjut penyakit(tidakdapat lagidilakukan pembedahan). Obatkemoterapibisa digunakan secaratunggal atau dikombinasikan(Aebietal., 2011).
5) TerapiImunologik
Sekitar 15-25% tumor payudara menunjukkan adanyaprotein pemicu pertumbuhan atauHER2secaraberlebihandan untukpasienseperti ini, trastuzumab,antibodiyang secarakhususdirancang untukmenyerangHER2 dan menghambatpertumbuhan tumor, bisa menjadipilihan terapi. Pasien sebaiknyajugamenjalani tesHER2untukmenentukankelayakanterapi dengan trastuzumab(Gingras etal., 2015).

9. Komplikasi
Komplikasiutamadarikanker payudara adalah metastase jaringan sekitarnya danjugamelaluisaluranlimfedanpembuluhdarah keorgan-organlain.Tempat yang sering untukmetastasejauh adalahparu-paru,pleura, tulang danhati. Metastaseketulang kemungkinanmengakibatkan frakturpatologis, nyerikronik dan hipercalsemia. Metastasekeparu-paru akan mengalamigangguanventilasi pada paru-paru  dan  metastase ke otak  mengalami gangguan  persepsi sensori (ACS, 2016).




C. KONTRASEPSI 
1. Pengertian Kontrasepsi 
Kontrasepsiadalah salah satumetodekelurgaberencana, dimana kontrasepsimerupakansuatumetodeyang digunakanuntukmencegah terjadinyakonsepsi  yangmerupakanpertemuanantarseltelurdan sperma.Kontrasepsidigunakanolehpasanganyangaktif berhubungan seks dan memilikikesuburanyang normal (Hartanto, 2012).
2. Macam-Macam Kontrasepsi
a. Kontrasepsi Non-Hormonal
Kontrasepsiinidigunakantanpa adanya pengaruh hormonal, sehingga efek sampingnya  hampir  tidak ada  namun penggunaannya membutuhkanmotivasidantingkatketelatenan yangserius.Kontrasepsi non-hormonalyangumumdigunakanantaralain :
1) Kontrasepsi tanpamenggunakan alatatau obat
a) Metode Senggamaterputus
Metodeinidilakukandengancara menarikatau mengeluarkanpenisdarivagina sebelumterjadinya ejakulasi,pada dasarnyaejakulasidapatdiperkirakan sebelumtejadisehingga jedawaktuygsingkatdapat digunakan untuk mengeluarkan penis dari vagina (Mulyani,2013)
b) Metode PantangKalender 
Metode kalender atau pantang berkala adalah metode kontrasepsi sederhana yang dilakukan oleh pasangan suami istri dengan tidak melakukan senggama pada masa subur (mulyani,2013).
Ovulasi  terjadi  umumnya14 ±  2hari  sebelumhari  haid yangakandatang,dimanamasa suburdimulai48jam sebelumovulasi dan berakhir24 jam setelahovulasi. Namun,metode kurang cocokdigunakanpada wanitayang siklus haidnyatidak teratur
c) Lendir Serviks
Metode lendir serviks atau yang lebih dikenal dengan Metode Ovulasi Billing (MBO) merupakan metode keluarga alamiah (KBA) dengan cara mengenali masa subur dari siklus menstruasi dengan lendir serviks dan perubahan rasa pada vulva mejelang hari ovulasi. Ledir serviks meupakan lendir yang dihasilkan oleh aktivitas biosintesis sel sekretori serviks dan mengandung tiga komponen pening yaitu, molekul lendir, air dan senyawa kimia dan biokimia (natrium klorida, rantai protein, enzim, dll) (Mulyani, 2013).
d) Metode Suhu Basal
Metode suhu basal adalah suhu terendah yang dicapai oleh tubuh selama istirahat atau dalam keadaan istirahat (tidur). Pengukuran suhu basal dilakukan pada pagi hari segera setelah bangun tidur dan sebelum melakukan aktivitas lainnya. Ibu dapat mengenali masa subur dengan mengukur suhu badan secara teliti menggunakan termometer khusus yang dapat mencatat perubahan suhu sampai 0,1°C untuk mendeteksi, bahkan suatu perubahan kecil suhu tubuh. Tujuan mencatat suhu basal adalah untuk mengetahui kapan terjadinya masa subur atau ovulasi. Suhu basal tubuh diukur dengan alat yang berupa termometer basal. Termometer basal digunakan secara oral, axilla, atau melalui dubur dan ditempatkan pada lokasi serta waktu yang sama selama 5 menit. Suhu tubuh normal tubu sekitar 36-37° Celcius. Pada saat ovulasi, suhu akan turun terlebih dahulu dan naik menjadi 37-38° Celcius kemudian tidak akan kembali kesuhu 36°C. Pada saat itulah masa susbur atau ovulasi pada wanita terjadi. Kenaikan suhu tubuh terjadi sekitar 3-4 hari, kemudian akan turun kembali sekitar 2° dan akhirnya kembali pada suhu tubuh normal sebelum menstruasi. Hal tersebut terjdi karena produksi progesteron menurun (Mulyani, 2013).
b. Metode Kontrasepsi Sederhana
1) Kondom
Kondom merupakan selubung atau sarung karet yang terbuat dari berbagai diantaranya lateks atau karet, plastik (vinil), atau dari bahan alami (produksi hewani) yang dipasang pada penis untuk menampung sperma ketika seorang pria mencapai ejakulasi saat berhubungan seksual (Mulyani, 2013).
Namun kekurangan darikondomadalahadabeberapapasanganyang merasa kondommenjadipenghalang dalamkoitusdanbisasaja terjadi kebocoran padakondom tesebut (Prawiharjo, 2011). 
2) Diafragmavagina
Diafragma adalah kap yang berbentuk bulat cembung, terbuat dari karet (lateks) yang diinsersikan ke dalam vagina sebelum berhubungan seksual dan menutup serviks. Cara kerja difgrama yaitu untuk menhan sperma agar tidak mendapat akses mencapai saluran reproduksi bagian atas (uterus dan tuba falopi) dan sebagai alat tempat spermisida.
3) Kontrasepsi dengan obatspermisida
Spermisida merupakan sediaan kimia (biasanya non oksinol-9) yang dapat membunuh sperma. Tersedia dalam bentuk busa vagina krim, gel dan suppositoria. Spermisida ditempatkan dibagian vagina sbelum berhubungan seksual. Kontrasepsi ini juga menyediakan barier fisik pada sperma. Spermisida paling baik digunakan dari kontrasepsi barier seperti kondom dan difragma.spermisida menyebabkan sel membran sperma terpecah, memperlambat pergerakan sperma dan menurunkan kemampuan pembuahan sel telur (Mulyani, 2013).
4) Alat kontrasepsi dalam Rahim(AKDR/IUD)
Mekanisme kerjaIUDdidalamkavumuteri adalah dengan menimbulkanreaksiperadanganendometriumyang disertai serbukan leukosit, leukosittersebutdapatmenghancurkan blastokista ataupun sperma. Metode ini hanya memerlukan satu kali pemasanganyang dapat bertahan untuk beberapa tahun. Efeksamping daripenggunaanmetodeIUDiniadalah perdarahan, nyeri dan kejang  perut, ekspulsi dan gangguan padasaatsenggamayang diakibatkanolehbenang (Prawirohardjo, 2011).

D. KONTRASEPSI HORMONAL
1. Definisi 
Kontrasepsi  hormonal  merupakan  kontrasepsi  dimana estrogen dan progesteron memberikan umpan balik terhadap kelenjar hipofisis melalui hipotalamus sehingga terjadi hambatan terhadap folikel dan proses ovulasi (Manuaba, 2010).

2. Macam-Macam Kontrasepsi Hormonal
a. PilKBkombinasi (WHO, 2015)
Bekerjaefektifkarenamencegahovulasi,mengadung progesteron danestrogen.HormonprogesterondalampilKB akanmencegah produksiFollicle StimulatingHormon (FSH) sehingga tidak ada sel telur yangmasak. Hormon estrogen akan membantu pembentukanendometrium.Dibawah pengaruhkeduahormon tersebut, endometriumterbentuk tetapikarena tidak adasel telur yang masakmakatidakakanadakehamilameskipunadasel spermatozoa yang  masuk ke dalam rahim. Bila seorang  wanita telah menelanpilselama21harikemudian menghentikan pemakaiannya selama beberapa hari,  maka endometrium yang sudah menebal tersebut  akan meluruh, dan akan terjadimenstruasi. Jenis- jenis pil kombinasi yaitu:
a) Monofasik  adalah  pil  yang  tersedia  dalam  kemasan  21  tablet mengandung hormonaktifestrogen/progestin,dalamdosisyang sama dengan 7 tablet tanpa hormon aktif,   jumlah  dan porsi hormonnya konstan setiap hari.
b) Bifasikadalahpilyangtersediadalamkemasan21tabletmengandung hormonaktif estrogen/progestindengandua dosisberbeda 7tablettanpa hormon aktif, dosis hormon bervariasi setiap hari.
c) Trifasikadalahpilyangtersediadalamkemasan21tabletmengandung hormonaktif estrogen/progestindengantiga dosisberbeda 7tablettanpa hormon aktif, dosis hormon bervariasi setiap hari (Sulistyawati, 2012).	
b. Pil Progestin
PilKB mini mengandung progesteronturunannortestosteron.Pil KB berkerjadengan menekan sekresigonadotropin, mempengaruhi fungsi korpus luteum, menghambatnidasi, memperlambatgerakan tubayang akanmengakibatkantransportasiovumterganggu,dan menekan produksisteroiddiovarium.Progesteronmenyebabkan lendirserviksmenjadipekatsehinggatidakdapat dilaluioleh spermatozoa, danendometriummenjaditipis serta atrofi. Terdapat beberapa jenis pil progestin:
1) Kemasan dengan isi 35 pil: 300 ig levonorgestrel atau 350 ig noretindron
2) Kemasan dengan isi 28 pil: 75 ig norgestrel (Handayani, 2010).
c. Suntikan KB
Suntikandiberikanmelaluipenyuntikkanintramuskular   dalamdiregio gluteus(atau kadang-kadangdideltoid,terutamaorangyang sangatgemuk). Tempatpenyuntikaninijangandipijatkarenatindakaninibisamenyebabkan depotmenyebar sehingga kadar awaldalamdarahlebihtinggidandurasikerja hormon menjadi lebih singkat (Uliyah,2010). Terdapat dua jenis metode suntik yaitu:
1) Suntikan Kombinasi
Suntik kombinasi merupakan kontrasepsi suntik yang berisi hormon sintesis estrogen dan progesteron (Handayani,2010). Terdapat dua jenis suntikan kombinasi antara lain:
a) 25 mg Depomedroksiprogesteron Asetat dan 5 mg Estradiol Valerat
b) 50 mg Norentindron Enantat dan 5 mg Estradiol Valerat (IBI,2010)


2) Suntikan Progestin
Suntik   progestin   merupakan   kontrasepsi   suntikan   yang   berisi   hormon progesteron (Handayani,2010). Terdapat dua jenis suntikan progestin:
a) Depo  Medroxyprogesterone  Asetat,  Depo-provera  (DMPA);  150  mg. Depo-Medroxyprogesterone Asetat yang diberikan setiap 3 bulan.
b) Noristerat (NET-EN): 200 mg Norithindrone Enanthate yang diberikan setiap 2 bulan (Sulistyawati,2012)
d.  Implan/susukKB(WHO, 2015)
Susuk KB  sistem Norplant terdiri dari6  batangkapsul  atau  2  batang kapsulyang mengandung progestinlevonorgestreal.Kandungandalam setiap batang  akan berdifusi secara  teratur masuk ke dalam peredaran darah.Setelah5tahunobatsteroiddalamsetiapbatang akanhabis, kemudianbatang tersebutharusdikeluarkandenganpembedahankecil. Progestin menghambat ovulasi, lendir serviks  menjadi  pekat sehingga tidak  dapat  dilalui  spermatozoa,  serta  mengakibatkan   endometrium menjaditipisdan atrofisehinggatidakdapatuntuk implantasihasil pembuahan.
MenurutAriSulistyawati(2012)dalambukunyayangberjudulPelayanan KeluargaBerencanamendeskripsikan kontrasepsiImplan sebagai berikut:
1) Norplant.Terdiriatasenambatangsilastiklembutberonggadenganpanjang 3,4cmdengandiameter2,4mmyangdiisidengan36mglevonorgestrel. Lamakerjanya5tahun
2) Implanon.Terdiriatassatubatangputihlenturdeganpanjangkira-kira40 mmdandiameter2mm,yangdiisidengan68mg3-keto-desogestreldan lamakerjanya3 tahun
3) Jadena  dan  Indoplant.  Terdiri  atas  dua  batang  yang  berisi  75mg levonorgestreldengan lama kerja3 tahun(Handayani, 2010).

3. Hubungan Lama Penggunaan Kontrasespsi Hormonal Dengan Kejadian Kanker Payudara
       Penyebab terjadinya kanker pauyudara belum diketahui secara pasti. Faktor utama yang diduga berperan dalam proses kejadian kanker payudara adalah hormon esterogen, tetapi bagaimana mekanismenya belum jelas. Hormon esterogen dapat meningkatkan proses poliferasi dan pertumbuhan sel-sel spesifik pada tubuh serta bertanggung jawab terhadap sebagian besar sifat seksual skunder wanita. Pada payudara esterogen dapat menyebabkan pengendapan lemak dalam kelenjar payudara (Sandra, 2011; Nasution 2018)
	Penggunaan kontrasepsi hormonal pada jangka waktu yang lama juga dapat meningkatkan resiko kanker payudara. Penelitian Dewi (2016) wanita yang memakai kontrasepsi hormonal diatas 5 tahun beresiko terkena kanker payudara 3 kali lipat lebih besar dari pada wanita yang memakai alat kontrasepsi hormonal selama dibwah 5 tahun. Resiko kanker payudara menjadi lebih tinggi pada wanita yang memiliki ikatan darah dengan keluarga yaitu sekitar 20-30%. 
	Penggunaan kontrasepsi hormonal yang terlalu lama dapat mengacaukan keseimbangan hormon esterogen dalam tubuh sehingga mengakibatkan terjadinya perubahan sel yang normal menjadi tidak normal. Pemakaian kontrasepsi hormonal dalam jangka waktu yang lama bisa mengakibatkan kejadian kanker payudara. Hal ini disebabkan karena pertumbuhan jaringan payudara sangat sensitif terhadap esterogen maka wanita yang terpapar esterogen dalam jangka waktu yang panjang akan memiliki risiko yang besar terhadap kanker payudara (Rasjidi, 2011; Nasution, 2018).
	Pemakain kontrsepsi hormonal dalam jangka waktu yang lama dapat menyebabkan peningkatan paparan hormon estrogen dalam tubuh, adanya peningkatan estrogen tersebut memicu pertumbuhan sel secara tidak normal pada bagian tubuh tertentu misalnya adalah payudara (Nasution,2018)
Lama pemakaian kontrasepsi biasanya sangat mempengaruhi terjadinya penyakit-penyakit yang ditimbulkan oleh efek samping dari lamanya pemasangan alat kotrasepsi karena peningkatan hormon estrogen dan menurunnya kadar progesteron khususnya pada kontrasepsi hormonal (Martini,2010).
Kontrasepsi hormonal mengandung hormon yang jika digunakan berlebihan dapat berisiko terhadap tubuh wanita. Pil dan suntik memiliki jangka waktu pemkaian lebih dari 5 tahun. Implan memiliki masa pakai apabila dipasang sebelum tanggal kadaluwarsa dapat bekerja efektif mencegah kehamilan hingga maksimal 3-4 tahun. Eterogen kemungkinan menjadi salah satu ko-faktor yang dapat membuat replikasi DNA pada payudara. Pemakaian kontrasepsi lebih dari 4 atau 5 tahun dapat meningkatkan risiko terkena kanker payudara (Affandi, 2011).  















E. PENELITIAN TERKAIT
1. Febria Octasari (2014) dengan judul “ hubungan jenis dan lama penggunaan alat kontrasepsi hormonal terhadap gangguan menstruasi pada ibu PUS di Kelurahan Binjai Kecamatan Medan Denai Kota Medan tahun 2014”. Berdasarkan hasil analisis bivariat tetang hubungan  jenis  kontrasepsi hormonal terhadap gangguan pola menstruasi diperoleh ada hubungan  yang bermakna  antara jenis  kontrasepsi hormonal terhadap gangguan pola menstruasi (p<0,001), artinya responden yang menggunakan jenis kontrasepsi progestin kemungkinan untuk mengalami  gangguan  pola  menstruasi  3 kali lebih besar dari pada pengguna kontrasepsi kombinasi. Berdasarkan hasil analisis statistik tetang hubungan  jenis  kontrasepsi hormonal terhadap gangguan lama menstruasi diperoleh p<0,001 bahwa ada hubungan yang bermkana anatra jenis kontrasepsi hormonal terhadap gangguan lama menstruasi. 
2. Dessy Hermawan dan Djunizar Djamaludin (2016) dengan judul “kejadian kanker payudara dilihat dari faktor usia menstruasi dini dan penggunaan alat kontrasepsi”. Hasil  uji  statistik  diperoleh  p-value  =  0,002  yang berarti Ho ditolak, maka dapat disimpulkan bahwa ada hubungan umur dengan kejadian kanker payudara di Ruang Mawar   RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2016. Hasil  uji  statistik diperoleh p-value = 0,480 yang berarti Ho gagal ditolak, maka  dapat disimpulkan  bahwa  tidak  ada hubungan menstruasi dini dengan kejadian kanker payudara di Ruang Mawar   RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2016. Hasil uji statistik diperoleh p-value = 0,010 yang berarti Ho ditolak, maka dapat disimpulkan bahwa ada hubungan penggunaan alat kontarasepsi hormonal dengan kejadian kanker payudara di Ruang Mawar RSUD Dr. H. Abdul Moeloek tahun 2016.
3. Setiwati, dkk (2015) dengan judul “Hubungan antara Pemakaian KB Hormonal dengan Kejadian Kanker Payudara  di Poli Onkologi Satu Atap RSUD Dr. Soetomo”. Hasil penelitian nilaip= 0,001 menunjukkanadahubungan antara usiadengan kankerpayudara. Nilaip=0,474menunjukkan tidakadahubungan antara usia menarse dengan kankerpayudara. Nilaip=0,527menunjukkan tidakadahubunganantara usiapertama kali melahirkan dengan kankerpayudara. Nilai p=0,036 menunjukkanadahubungan antara jumlahanak dengankankerpayudara.Nilaip=0,1menunjukkan tidakada hubungan antara riwayatkeluargadankanker payudara.Nilaip=0,007menunjukkan bahwaadahubungan antara pemakaianKBhormonal dengan kankerpayudara.
4. Winda Maulinasari Nasution, dkk(2018) dengan judul “ Pengaruh Pemakaian Kontrasepsi Hormonal dan Riwayat Keluarga terhadap Kejadian Kanker Payudara di RSUD Dr. Pringadi Medan” Hasil penelitian menujukan proporsi nilai lama penggunaan kontrasepsi hormonal pada kelompok kasus yaitu 0,71 dan pada kelompok kontrol yaitu 0,229. dengan hasil analisis menunjukan bahwa adanya pengaruh yang signifikan antara lama penggunaan kontraspsi hormonal terhadap kejadian kanker payudara dengan nilai OR 8,169 artinya lama penggunaan kontrasepsi hormonal ≥ 5 tahun berisiko 8,169 kali menderita kanker payudara dengan wanita yang memakai kontrasepsi hormonal ˂ 5 tahun. 


















F. KERANGKA TEORI
 Kerangka teori adalah suatu kerangka untuk menjawab pertanyaan penelitian (saumantri, 2011). Kerangka teori adalah ringkasan dari tinjauan pustaka yang digunakan untuk mengidentifikasi variabel-variabel yang akan diteliti (diamati) yang berkaitan dengan konteks ilmu pengetahuan yang digunakan untuk menggabungkan kerangka konsep penelitian (Notoatmodjo, 2010). 
Gambar. 2.1Kerangka Teori
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Sumber: Handayani, 2010; Mulyani, 2013; Buku Panduan Praktis Pelayanan		        Kontrasepsi, 2014; Nasution 2018.
G. KERANGKA KONSEP
kerangka konsep penelitian adalah suatu uraian dan visualisasi hubungan atau kaitan antara konsep satu terhadap konsep yang lainnya, atau antara variabel yang satu dengan variabel yang lain dari masalah yang ingin diteliti (Notoatmodjo, 2010) 
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Gambar 2.2 Kerangka Konsep
H. HIPOTESIS
Dari  konsep  penelitian  diatas  maka  dirumuskan  hipotesis  penelitian sebagai berikut:
Ha	: ada perbedaan antara kelompok kasus dan kontrol lama penggunaan kontrasepsi Hormonal dengan Kejadian Kanker Payudara wanita di RSUD Abdul Moeloek Provinsi Lampung Tahun 2020.

