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ABSTRACT

Background: Risk factors that cause breast cancer have been a study
related to racial, cultural, and socioeconomic factors. Therefore, breast
cancer risk factors become important for prognosis and predictive in
management. Currently, biomolecular breast cancer is divided into
several subtypes, namely Luminal A, Luminal B, HER-2 overexpressive,
and Triple-negative breast cancer. Objective: This study aims to
determine the relationship between risk factors and the types of
molecular subtypes of breast cancer in Padang City. Method: The type
of research is analytical with a cross-sectional design. The research
took place from April to August 2022 at RSUP Dr. M. Djamil Padang,
RSI Ibnu Sina Padang, RSK Ropanasuri Padang and RSU Bunda BMC
Padang. Results: The results showed that the most type of subtype was
Luminal B (49.3%). Then, the type of TNBC (24.6%). Followed by HER-
2 Overexpressive (11%). And the least is the type of Luminal A (10.1%).
Most (89.9%) of patients were exposed to passive smoking. Most (87%)
menopausal age is most at the age of under 50 years. Most (75.4%)
have no family history of cancer. More than half (73.9%) did not use
oral contraceptives for more than 12 months. More than half (72.5%)
consumed fat and calories within normal limits. More than half (68.1%)
were without sports activities. More than half (55.1%) of the age giving
birth to their first child is found to be spanning the ages of 20 to 30
years. Almost half (47.8%) of breast cancer patients are obese. Based
on the Chi-Square test and the Fisher test, showed that there was no
association of risk factors with the type of molecular subtype.
Conclusion: There is no relationship between risk factors and molecular
subtypes of breast cancer in Padang City. Most types of molecular
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subtypes found Luminal B, followed by the type of TNBC, then HER-2
Overexpressive, and the least is Luminal A. The results of these findings
are the same as other studies in Indonesia.

ABSTRAK

Latar Belakang: Faktor risiko penyebab kanker payudara sudah
menjadi kajian yang terkait dengan faktor ras, budaya dan sosial
ekonomi. Karena itu faktor risiko kanker payudara menjadi penting
untuk prognosis dan prediktif dalam tatalaksana. Saat ini secara
biomolekular, kanker payudara dibagi menjadi beberapa subtipe
yaitu Luminal A, Luminal B, HER-2 overexpression and Triple-
negative breast cancer. Objektif: Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui hubungan antara faktor risiko dengan jenis subtipe
molekular kanker payudara di Kota Padang. Metode: Jenis penelitian
adalah analitik dengan rancangan potong lintang (cross-sectional).
Penelitian berlangsung dari April sampai Agustus 2022 di RSUP Dr.
M. Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang, RSK Ropanasuri Padang dan
RSU Bunda BMC Padang. Hasil: Jenis subtipe terbanyak adalah
Luminal B (49,3%). Laluy, jenis TNBC (24,6%). Diikuti oleh jenis HER
2 Overexpressive (11%). Dan yang paling sedikit adalah jenis Luminal
A (10,1%). Sebagian besar (89,9%) pasien terpapar perokok pasif.
Sebagian besar (87%) usia menopause terbanyak diusia di bawah 50
tahun. Sebagian besar (75,4%) tidak memiliki riwayat keluarga
menderita kanker. Lebih dari separuh (73,9%) tidak menggunakan
kontrasepsi oral diatas 12 bulan. Lebih dari separuh (72,5%) yang
mengonsumsi lemak dan kalori dalam batas normal. Lebih dari
separuh (68,1%) tanpa aktivitas olahraga. Lebih dari separuh
(55,1%) usia melahirkan anak pertama dijumpai direntang usia 20
sampai 30 tahun. Hampir separuh (47,8%) pasien kanker payudara
adalah obesitas. Berdasarkan uji Chi-Square dan uji Fisher
menunjukkan tidak terdapat hubungan faktor risiko dengan jenis
subtipe molekular. Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara
faktor risiko dengan jenis subtipe molekular kanker payudara di kota
Padang. Luminal B adalah jenis yang terbanyak ditemukan, diikuti
jenis TNBC, lalu HER-2 Overexpressive, dan yang paling sedikit adalah
Luminal A. Hasil temuan ini sama dengan penelitian lain yang ada di
Indonesia.

PENDAHULUAN

Kanker payudara adalah kondisi dimana sekelompok sel di payudara membelah secara
cepat tidak terkontrol. Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker yang sering
terjadi pada wanita, tetapi bisa juga terjadi pada laki-laki dengan perbandingannya sangat
kecil yaitu 1: 1000.

Menurut data Global Cancer (GLOBOCAN) 2020 kejadian kanker payudara menempati
posisi pertama terbanyak diantara semua kasus baru kanker di dunia yaitu sebesar
2.261.419 kasus (11,7%) dari 19.292.789 kasus baru kanker di seluruh dunia. Angka kasus
baru kanker payudara di asia sebanyak 1.026.171 kasus (45,4%) dari seluruh kasus baru
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kanker payudara di dunia. Kasus baru kanker payudara di Indonesia sebanyak 65.858 kasus
(16,6%) dari 396.914 kasus baru kanker. Kanker payudara merupakan penyakit kanker
dengan prevalensi tertinggi kedua di Indonesia yaitu 0,5% setelah kanker serviks 0,8%.
Menurut data Kemenkes per 31 Januari 2019 terdapat 42,1 kejadian kanker payudara per
100.000 penduduk. Pada tahun 2013 ditemukan 61.682 orang penderita kanker payudara
di Indonesia dengan 2.285 (0,03%) kasus berada di Sumatera Barat.

Kanker payudara berkembang ketika sel tumbuh dan membelah secara tidak normal
sebagai akibat dari perubahan pada gen terutama ketika tumbuh dan membelah.
Kemungkinan perkembangan kanker payudara adalah proses multistep yang melibatkan
beberapa mekanisme biologis yang abnormal kemudian menjadi kanker. Proses ini dapat
terjadi secara spontan karena kesalahan dalam proses normal (seperti replikasi DNA), atau
melalui efek paparan lingkungan.

Faktor risiko yang dipercaya menjadi penyebab kanker payudara cukup banyak, antara
lain jenis kelamin wanita, usia lebih dari 50 tahun, riwayat keluarga dan genetik, usia
menarke awal <12 tahun, obesitas, riwayat jumlah melahirkan (paritas), konsumsi alkohol,
paparan kimiawi, paparan radiasi, penggunaan hormon estrogen dan progesteron sebagai
pil KB dan Hormon replacement therapy (HRT). Faktor risiko yang paling berpengaruh pada
kanker payudara terutama pada wanita berhubungan dengan paparan hormon estrogen dan
progesteron.

Penuaan (usia >50 tahun) merupakan faktor risiko yang penting karena insiden kanker
payudara erat hubungannya dengan penambahan usia. Penelitian di Amerika Serikat pada
tahun 2016 menyebutkan sekitar 99,3 % yang meninggal karena kanker payudara berusia
lebih dari 40 tahun. Sekitar hampir 25 % kasus kanker payudara memiliki riwayat keluarga
dengan penyakit yang sama. Suatu penelitian kohort di Inggris pada 113.000 wanita
mendapatkan wanita dengan riwayat keluarga inti payudara memiliki risiko sebesar 1,75
kali terkena kanker payudara.

Faktor hormonal seperti menarke dini, menopause lanjut, hamil anak pertama pada
usia lanjut, tidak pernah hamil dapat meningkatkan risiko kanker payudara. Kadar estrogen
endogen maupun eksogen berhubungan erat dengan risiko kanker payudara. Estrogen
endogen biasanya dihasilkan oleh ovarium wanita pre-menopause dan riwayat
pengangkatan ovarium dapat menurunkan risiko kanker payudara. Estrogen eksogen yang
berasal dari kontrasepsi oral dan terapi hormon meningkatkan risiko kanker payudara.
Penelitian di Inggris menemukan bahwa peningkatan risiko relatif sebesar 1,66 pada pasien
dengan terapi hormon estrogen.

Gaya hidup yang modern seperti mengonsumsi makanan tinggi lemak seperti
konsumsi junk food atau fast food dan aneka makanan olahan lain meningkatkan risiko
kanker payudara. Organisasi kesehatan dunia telah menentukan bahwa faktor pola makan
mencakup sedikitnya 30% dari penyebab seluruh kanker di negara-negara barat dan 20%
di negara-negara berkembang. Semakin gencarnya informasi dan promosi berbagai
makanan cepat saji seperti fastfood atau junk food yang kaya lemak dan karbohidrat tetapi
rendah serat dapat meningkatkan angka kejadian kanker payudara. Kemudian rokok dapat
meningkatkan kejadian payudara sebesar 1,54 kali bahkan dikatakan bahwa merokok sejak
usia muda meningkatkan resiko terjadinya kanker payudara.

Kanker payudara sebagai diagnosis membutuhkan beberapa pemeriksaan mulai dari
anamnesis, pemeriksaan fisik, pencitraan, pemeriksaan histopatologi dan pemeriksaan
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Immunohistokimia. Pemeriksaan histopatologi sudah menjadi gold standart untuk
mendiagnosis kanker payudara, namun dengan kemajuan teknologi, pemeriksaan lanjutan
yang juga penting adalah pemeriksaan immunohistokimia. Pemeriksaan ini bertujuan
sebagai biomarker untuk prognostik dan prediktor spesifik kanker payudara, selain itu
pemeriksaan immunohistokimia bertujuan sebagai penentu jenis terapi apa yang akan
diterima pasien.

Pemeriksaan immunohistokimia berupa pemeriksaan reseptor estrogen (ER),
progesteron (PR), dan protein HER2. Berdasarkan profil Immunohistokimia, kanker
payudara dapat diklasifikasikan menjadi 4 subtipe molekuler utama yaitu Luminal A (ER+,
PR+, HER2-, dan Ki-67 < 20%), Luminal B (ER+, PR+, HER2-, dan Ki-67>20%; ER+ dan/atau
PR+, HER2+), tipe HER2+ (ER-,PR-, dan HER2+), dan Tripel Negatif/Basal-Like (ER-,PR-,dan
HER2-).11 Subtipe Luminal A merupakan subtipe dengan prognosis yang paling baik karena
sel kanker respon terhadap estrogen dan progesteron, memiliki kadar protein HER2 yang
negatif dan protein proliferasi dibawah 20%. Subtipe Luminal B memiliki prognosis yang
sedikit lebih buruk dari Luminal A karena memiliki perkembangan tumor yang lebih invasif
dari Luminal A. Subtipe HER 2 memiliki prognosis yang buruk karena memiliki kadar protein
HER 2 positif sedangkan reseptor hormon ER dan PR negatif sehingga terapi hormon tidak
bisa digunakan pada jenis subtipe ini. Subtipe Triple Negatif merupakan subtipe yang
memiliki prognosis terburuk, karena tidak memiliki reseptor estrogen, progesteron maupun
HERZ2 dan bersifat invasif yang tinggi.

Penelitian pada 4.002 pasien kanker payudara invasif di Amerika Serikat Serikat dari
tahun 2006 sampai 2015. Menemukan jenis Luminal A sebanyak 3077 (77%) orang dengan
ciri khas kebanyakan adalah pasien obesitas. Jenis Luminal B sebanyak 342 (9%) orang
dengan ciri khas kebanyakan adalah pasien obesitas. Jenis HER 2 overexpressive sebanyak
126 (3%) orang dengan ciri khas pasien dengan usia postmenopause lebih banyak daripada
pasien premenopause. Jenis TNBC sebanyak 342 (8%) orang dengan ciri khas usia pasien
premenopause lebih banyak daripada pasien postmenopause.

Pada sebuah penelitian case control dan metaanalisis di Cina pada tahun 2017
menemukan tidak terdapat faktor risiko yang spesifik pada jenis sub-tipe kanker tertentu.
Pada studi case control menemukan kalau obesitas meningkatkan angka kejadian dari jenis
Luminal dan TNBC. Usia melahirkan anak pertama yang terlambat (>30 tahun)
meningkatkan risiko semua jenis subtipe molekular kanker payudara. Sedangkan, pada studi
metanaanalisis menemukan jika menarke dini dan tidak memiliki anak (Nulliparitas)
meningkatkan risiko jenis kanker Luminal sebesar 1,39 dan 1,26 kali.

Berdasarkan latar belakang permasalahan di atas, banyak faktor risiko yang
mempengaruhi jenis subtipe molekular kanker payudara sehingga peneliti tertarik meneliti
hubungan antara faktor risiko dengan jenis sub-tipe molekular kanker Payudara di kota
Padang.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian ini adalah analitik observasional dengan menggunakan desain
penelitian cross sectional. Populasi penelitian ini adalah pasien kanker payudara di RSUP Dr.
M. Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang, RSK Ropanasuri Padang, dan RSU Bunda BMC
Padang dari April 2022 - Agustus 2022 yang memenuhi kriteria inklusi dan ekslusi. Kriteria
inklusi: pasien kanker payudara yang terdata pada registrasi Kanker Payudara PERABOI
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cabang padang. Kriteria ekslusi: pasien kanker payudara berjenis kelamin laki-laki dan
pasien kanker payudara bilateral. Data diperoleh melalui rekam medis dengan metode
pengumpulan data total sampling. Analisis data dengan univariat dan bivariat menggunakan
Chi square dan uji Fisher. Penelitian ini telah lulus kaji etik dengan nomor surat
807/UN.16.2/KEP-FK/2022.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada penelitian ini, peneliti mengambil sampel sebanyak 69 orang pasien kanker
payudara yang memnubhi kriteia inklusi dan ekslusi. Berikut uraian hasil data dan analisis
penelitian:

Tabel 1. Distribusi Jenis subtipe molekular kanker payudara di kota padang.

Jenis Subtipe Molekular Frekuensi %

Luminal A 7 10,
1
Luminal B 34 49,
3
Her 2 Overexpressive 11 15,
9
Triple Negative Breast 17 24,
Cancer 6
Total 69 100

Berdasarkan Tabel 1 menunjukkan bahwa distribusi frekuensi jenis subtipe molekular
pasien kanker payudara di Kota Padang adalah sebagai berikut. Jenis yang terbanyak
ditemukan adalah Luminal B sebanyak 34 orang (49,3 %). Lalu, jenis TNBC yaitu sebanyak
17 orang (24,6%). Diikuti oleh jenis HER 2 Overexpressive yaitu sebanyak 12 orang (11%).
Dan yang paling sedikit adalah jenis Luminal A yaitu sebanyak 7 orang (10,1%).

Tabel 2. Distribusi faktor risiko pasien kanker payudara di Kota Padang.

Frekuen

Faktor Risiko si %
Usia <50 Tahun 60 87
Menopause 250 Tahun 9 13
Total 69 100
Riwayat Ada 17 24,6
Keluarga Tidak 52 75,4
Total 69 100
Usia <20 Tahun 11 15,9

. 20 - 30 38 55,1
melahirkan
anak pertama Tahun

> 30 Tahun 20 29

Total 69 100
Body Mass Normal 27 39,1
Indeks (BMI) Overweight 9 13
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Obesitas 33 47,8

Total 69 100
. Perokok 7 10,1

Riwayat .
Paparan Asap aktif

Perokok 62 89,9
Rokok )

pasif
Total 69 100
Riwayat <12 Bulan 51 73,9
Penggunaan =12 Bulan 18 26,1
Kontrasepsi
Oral
Total 69 100
Diet  Tinggi Tinggi 19 27,2
Lemak dan Normal 50 72,5
Kalori
Total 69 100

Tanpa

Aktivitas 47 68,1
Aktivitas Fisik 012Praga

Dengan

Aktivitas 22 31,9

Olahraga
Total 69 100

Berdasarkan Tabel 2 menunjukkan bahwa sebagian besar (89,9%) pasien terpapar
perokok pasif. Sebagian besar (87%) usia menopause terbanyak diusia di bawah 50 tahun.
Sebagian besar (75,4%) tidak memiliki riwayat keluarga menderita kanker. Lebih dari
separuh (73,9%) tidak menggunakan kontrasepsi oral diatas 12 bulan. Lebih dari separuh
(72,5%) yang mengonsumsi lemak dan kalori dalam batas normal. Lebih dari separuh
(68,1%) tanpa aktivitas olahraga. Lebih dari separuh (55,1%) usia melahirkan anak pertama
dijumpai direntang usia 20 sampai 30 tahun. Hampir separuh (47,8%) pasien kanker

payudara adalah obesitas.

Tabel 3. Hubungan antara faktor risiko dengan Jenis Subtipe Molekular Kanker payudara di Kota

Padang.

Usia ]enls. subtipe molekular p

Luminal Non-
Menopause . value

Luminal

f % f %
>50Tahun 36 87,8 24 85,7 1000
<50Tahun 5 1272 4 143 ’
Total 41 100 28 100
*Fisher's Exact Test
Riwayat Jenis subtipe P
Keluarga molekular value
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Luminal Non-
Luminal
f % f %
Ada 10 244 7 25
Tidak Ada 31 756 21 75 9%
Total 41 100 28 100
*Pearson Chi-Square
Usia Jenis subtipe
Melahirkan molekular p
Anak Luminal Non-
. value
Pertama Luminal
f % f %
< 30 Tahun 27 659 22 78,6 0253
> 30 Tahun 14 341 6 21,4 ’
Total 41 100 28 100
*Pearson Chi-Square
Jenis subtipe
BMI molekular p
Luminal Non- value
Luminal
f % f %
Normal- 24 58,5 12 42,9
overweight 0,200
Obesitas 17 41,5 16 57,1
Total 41 100 28 40,6
*Pearson Chi-Square
Jenis subtipe
molekular
Paparan Luminal Non- P
Asap Rokok . value
Luminal
f % f %
Perokok Aktif 5 12,2 2 7,1 0693
Perokok Pasif 36 87,8 26 92,9 !
Total 41 100 28 100
* Fisher's Exact Test
Riwayat Jenis subtipe
molekular
Penggunaan Luminal Non- P
Kontrasepsi . value
oral Luminal
f % f %
<12 Bulan 30 73,2 21 75 0.865
> 12 Bulan 11 25,8 7 25 !
Total 41 100 28 100
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*Pearson Chi-Square

Jenis subtipe
Diet Tinggi molekular

Lemak dan Luminal Non- P
. . value
Kalori Luminal
f % f %
Tinggi 11 26,8 8 28,6
Normal 30 73,2 20 71,4 0,874
Total 41 100 28 100
*Pearson Chi-Square
Jenis subtipe
Aktivitas mole.kular P
. . Luminal Non-
Fisik . value
Luminal
f % f %
Tanpa
Aktivitas 27 659 20 71,4
Olahraga 0,626
Dengan
Aktivitas 14 34,1 8 28,6
Olahraga
Total 41 100 28 100

*Pearson Chi-Square

Berdasarkan tabel 3 didapatkan bahwa tidak terdapat hubungan antara faktor risiko
dengan jenis subtipe molekular kanker payudara di Kota Padang (p> 0,05).

Pembahasan
Distribusi frekuensi jenis subtipe molekular kanker payudara.

Berdasarkan dari 69 pasien kanker payudara yang dilakukan penelitian, ditemukan
jenis subtipe terbanyak adalah Luminal B sebanyak 34 orang (49,3 %). Lalu, jenis TNBC
yaitu sebanyak 17 orang (24,6%). Diikuti oleh jenis HER 2 Overexpressive yaitu sebanyak 12
orang (11%). Dan yang paling sedikit adalah jenis Luminal A yaitu sebanyak 7 orang
(10,1%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Diahpradnya, dkk (2018) di
RSUP Sanglah di Denpasar ditemukan pada 72 pasien kanker payudara ditemukan jenis
terbanyak adalah Luminal B sebanyak 31 orang (43,1).1¢ Pada penelitian yang dilakukan
oleh Subiyanto, dkk (2021) di Madiun pada 91 pasien kanker payudara ditemukan jenis
terbanyak adalah Luminal B sebanyak 26 orang (28,5).17 Pada penelitian yang dilakukan
oleh Fakhrozi (2021) di RSUP M. Djamil Padang pada 130 pasien kanker payudara
ditemukan jenis terbanyak adalah Luminal B sebanyak 80 orang (61,5%).

Temuan ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Olivier et al (2017) yang
menggabungkan 34 studi yang ikut dalam Breast Cancer Association Consortium (BCAC) yang
menemukan pada 11.328 pasien kanker payudara ditemukan jenis terbanyak adalah
Luminal A sebanyak 5.914 orang (52,2%).1° Penelitian yang dilakukan oleh Anne et al (2021)
di Amerika Serikat Serikat pada 4002 pasien kanker payudara ditemukan jenis terbanyak
adalah jenis Luminal A sebanyak 3077 orang (77%).1* Pada penelitian oleh Mustapa et al
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(2018) di Malaysia menemukan Jenis Luminal A terbanyak dengan presentase 34% namun,
di ikuti oleh jenis Luminal B dengan presentase 33%.

Berdasarkan pada penelitian sebelumnya dapat ditarik kesimpulan bahwa jenis
Luminal A merupakan jenis terbanyak yang ditemukan di dunia namun, pada beberapa
penelitian yang dilakukan di Indonesia jenis Luminal B menjadi yang terbanyak yang
ditemukan. Temuan ini bisa disebabkan karena perbedaan karakteristik, kebiasaan, dan
kesadaran terhadap kesehatan dari pasien kanker payudara antara di Internasional dengan
pasien kanker payudara di Indonesia.

Ekpresi reseptor hormon baik ER berbeda dari penelitian di berbagai wilayah negara,
memberikan hubungan pada ras dan etnis. Dinegara bagian barat reseptor positif lebih
dominan, Sedangkan di beberapa wilayah di Asia cenderung mendapat reseptor hormonal
negatif yang lebih dominan. Pasien kanker payudara dengan tumor reseptor hormonal
positif umumnya memiliki prognosis yang lebih baik, seperti interval yang lebih lama
terhadap kekambuhan penyakit dan kelangsungan hidup keseluruhan dibandingkan wanita
dengan tumor reseptor negatif. Konsensus Internasional mengenai pengobatan untuk
kanker payudara dini menegaskan tentang pertimbangan pertama adalah responsifitas
endokrin. Karena itu, pengujian status reseptor estrogen dan progesteron sangat penting
untuk merencanakan pengobatan kanker payudara yang optimal.

Human epidermal growth factor receptor-2 (HER-2) dikenal juga sebagai ErbB2 adalah
onkoprotein transmembran yang merupakan kelompok epidermal growth factor receptors
(EGFRs) berfungsi untuk mengatur pertumbuhan, proliferasi, angiogenesis, dan diferensiasi
sel. Human epidermal receptor 2 positif berhubungan dengan metastasis ke limfonodi,
gambaran invasi sel kanker. Human epidermal receptor 2 positif merupakan faktor
independen untuk ketahanan hidup dan bebas penyakit pasien kanker payudara. Ekspresi
HER?2 ini dapat menjadi indeks penting untuk mengevaluasi kanker payudara karena dapat
memprediksi prognosis kanker payudara.

Ekpresi protein Ki-67 merupakan biomarker penting yang menandakan tingkat
proliferasi sel kanker. Ekpresi protein Ki-67 yang tinggi menggambarkan tingkat proliferasi
sel yang tinggi. Ekspresi protein Ki-67 yang tinggi berhubungan dengan adanya metastasis
ke KGB, derajat diferensiasi yang buruk, dan metastasis jauh. Hal tersebut membuat
prognosis pasien menjadi lebih buruk.2? Selain itu ekspresi protein Ki-67 dapat menjadi
pembeda antara subtipe Luminal A dan Luminal B.

Pada penelitian ini menunjukkan bahwa, distribusi frekuensi pasien kanker payudara
di Kota padang memiliki prognosis yang buruk. Karena pasien kanker payudara Luminal B
adalah jenis yang paling banyak ditemukan lalu diikuti jenis Triple Negative Breast Cancer
(TNBC), kemudian HER 2 overexpressive dan yang paling sedikit adalah Luminal A.13 Hal
tersebut juga dikaitkan dengan usia pasien kanker payudara yang didominasi dibawah 50
tahun (usia muda) yang mana pasien kanker payudara di usia muda memiliki karakteristik
tumor yang lebih besar dan prognosis yang lebih buruk dibandingkan usia tua.

Distribusi frekuensi faktor risiko kanker payudara.
1. Usia Menopause

Pada penelitian ini menemukan bahwa usia menopause terbanyak diusia dibawah 50
tahun yaitu sebanyak 60 orang (87%) dan diatas 50 tahun sebanyak 9 orang (13%). Hal ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Sayed et al (2021) menunjukkan pada usia
dibawah 50 tahun (57,4%) lebih banyak daripada di atas 50 tahun (42,6%).2> Berbeda
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dengan yang ditemukan oleh Mustapa et al (2018) di Malaysia yang menemukan pada usia
diatas 50 tahun (74%) lebih banyak daripada yang dibawah 50 tahun (26%).20 Pada
penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020) menunjukkan pada usia diatas 50 tahun
(63,4%) lebih banyak daripada yang dibawah 50 tahun (36,6%).26

Terkait hubungan antara usia menopause dengan kejadian kanker payudara adalah
hubungannya dengan lama terpapar dengan hormon estrogen dan progesteron terhadap
proses proliferasi jaringan terutama jaringan payudara.2’ Pada 31 studi case control dalam
BCAC (2022) yang menemukan bahwa jenis Luminal lebih banyak ditemukan pada pasien
diatas 50 tahun dan jenis TNBC ditemukan lebih banyak pada wanita diusia lebih muda.?8

Pada penelitian ini ditemukan lebih banyak pasien kanker payudara dibawah 50 tahun
pada semua jenis subtipe. Hal ini bisa terjadi karena berbagai faktor namun yang menjadi
dugaan utama adalah pengaruh dari genetik terutama gen BRCA 1 dan BRCA 2 sebagai faktor
predisposisi utama, faktor karsinogen dan gaya hidup.2°
2. Riwayat Keluarga

Pada faktor risiko riwayat keluarga ditemukan sampel penelitian terbanyak adalah
yang tidak memiliki riwayat keluarga menderita kanker yaitu sebanyak 52 orang (75,4%),
dan yang memiliki keluarga dengan riwayat menderita kanker sebanyak 17 orang (24,6%).
Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Mustapa et al (2018) di Malaysia
menemukan pasien kanker payudara lebih banyak tanpa riwayat keluarga dengan
keganasan (86%) dibanding yang memiliki riwayat keluarga dengan keganasan (14%).20
Pada penelitian yang dilakukan oleh Sayed et al (2017) di Kenya juga menunjukkan hasil
yang sama yaitu pasien kanker payudara lebih banyak tanpa riwayat keluarga dengan
keganasan (92,2%).25 Pada penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020) pada wanita
Indonesia juga menunjukkan hasil yang sama yaitu pasien kanker payudara lebih banyak
tanpa riwayat keluarga dengan keganasan (88,1%).26

Terkait hubungan antara riwayat keluarga dengan kejadian kanker payudara
berkaitan dengan perubahan genetik yaitu mutase gen proto-onkogen dan gen suppressor
tumor pada epitel payudara. Sekitar 10% kanker payudara berhubungan dengan mutasi
pada gen BRCA 1 dan BRCA 2.6:27.30

Gen BRCA-1 dan BRCA-2 adalah gen supresor tumor yang terletak pada kromosom 17q
dan 13q yang berfungsi untuk menyandikan inhibitor pertumbuhan sel, sementara juga
terlibat dalam regulasi transkripsi gen, perbaikan DNA yang rusak, apoptosis, dan proses
seluler penting lainnya. Mutasi-mutasi ini dapat diturunkan (germline) atau dapat
merupakan kombinasi dari faktor genetik dan lingkungan (somatik). Mutasi gen BRCA-1 dan
BRCA-2 juga dapat digunakan untuk memprediksi prognosis pasien, terutama yang
menjalani kemoterapi. Gen BRCA dapat menjadi pilihan untuk terapi masa depan,
pengembangan terapi baru yaitu poli adenosin diphosphateribose polimerase inhibitor
(PARPi) dapat menjadi target spesifik untuk terapi mutase BRCA-1 / BRCA-2. 31

Mutasi gen BRCA 1 dan BRCA 2 merupakan faktor predisposisi utama terjadinya
kanker payudara setelah faktor risiko karsinogen dan gaya hidup. Pada jenis TNBC mutasi
gen BRCA 1 memiliki peran didalam terbentuknya sel kanker. Pada jenis gen BRCA 2
memiliki peran pembawa karier untuk jenis kanker dengan estrogen reseptor dan/atau
progesteron reseptor positif.32

Pada penelitian ini, walaupun lebih banyak pasien kanker payudara tanpa ada riwayat

keluarga namun, hal tersebut menandakan kanker payudara dapat terjadi kepada siapa saja
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walaupun tanpa riwayat keluarga. Hal ini dapat terjadi karena gen BRCA bersifat karier. Hal
tersebut menandakan kanker payudara dapat terjadi tidak hanya berasal dari riwayat
keluarga namun terdapat faktor risiko lain seperti karsinogen dan gaya hidup yang memicu
terjadinya kanker payudara.

3. Usia Melahirkan Anak Pertama

Pada faktor risiko usia melahirkan anak pertama ditemukan sampel penelitian
terbanyak adalah pada usia 20- 30 tahun yaitu sebanyak 38 orang (55,1%) diikuti dengan
yang melahirkan anak pertama diusia 30 tahun keatas dan yang belum pernah hamil/
melahirkan sebanyak 20 orang (29%) dan yang paling sedikit diusia dibawah 20 tahun
sebanyak 11 orang (15,9%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Sayed et
al (2021) yang menemukan usia melahirkan anak pertama yang terbanyak adalah di rentang
usia 20-30 tahun (62,3%).2> Pada penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020) juga
menunjukan hasil yang sama yaitu usia melahirkan anak pertama yang terbanyak adalah di
rentang usia 20-30 tahun (63,4%).26 Hal ini berbeda dengan penelitian yang dilakukan Anne
etal (2021) di Amerika Serikat yang menemukan bahwa usia melahirkan anak pertama yang
terbanyak adalah diatas 30 tahun dan belum memiliki anak (44,5%).

Terkait antara usia melahirkan anak pertama dengan kejadian kanker payudara
berkaitan dengan siklus menstruasi. Wanita yang hamil diusia lebih tua mengalami siklus
haid yang lebih banyak. Pada siklus FSH (Follicle stimulating hormone) dikeluarkan oleh
lobus anterior hipofisi yang menimbulkan beberapa folikel primer yang dapat berkembang
didalam ovarium. Satu folikel bahkan lebih pada umumnya akan berkembang menjadi folikel
de Graff yang memicu pengeluaran hormon estrogen. Perubahan ini dapat mengakibatkan
beberapa ketidaknormalan pada proses regenerasi sel. Pada kehamilan yang lebih muda hal
tersebut berifat protektif atau mencegah dari kanker payudara. Karena kehamilan lebih awal
akan mengurangi proporsi hormone receptor-positive cells dan menyebabkan perubahan
perubahan di ekspresi gen terutama pada TGF (3 (transforming growth factor [). Sehingga
terdapat interaksi sel pada epitel kelenjar payudara dan memungkinkan pencegahan kanker
payudara.

Pada 9 study cohort yang terdata pada National Cohort Institue Cohort Consortium
(2018) menemukan pada usia melahirkan anak pertama yang lebih tua (>30tahun) tidak
memberikan perbedaan yang terlalu signifikan. Akan tetapi bila melahirkan diusia yang
lebih tua akan meningkatkan angka kejadian kanker payudara terutama jenis Luminal
namun, hal tersebut tidak memberikan peningkatan risiko pada jenis HER-2 dan TNBC.33

Pada penelitian ini ditemukan untuk usia melahirkan anak pertama terbanyak di usia
dibawah 30 tahun. Hal ini berhubungan juga dengan kebiasaan seperti menikahkan anak
perempuan sebelum usia 30 tahun yang ada Indonesia. Berbeda dengan temuan di Amerika
yang pada umumnya melahirkan anak pertama diusia 30 tahun keatas.

4. Body Mass Index (BMI)

Pada faktor risiko BMI ditemukan sampel penelitian terbanyak adalah dengan obesitas
sebanyak 33 orang (47,8%) lalu BMI normal sebanyak 27 orang (39,1%), dan overweight
sebanyak 9 orang (13%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Anne et al
(2021) di Amerika Serikat menunjukkan hasil yang sama yaitu BMI pasien kanker payudara
terbanyak adalah normal. Pada penelitian yang dilakukan oleh Mustapa et al (2018) di
Malaysia menemukan bahwa pasien kanker payudara paling banyak memiliki BMI yang
normal (56%).20 Pada penelitian yang dilakukan oleh Kurniati (2021) di Surakarta

120



EMPIRIS: Jurnal Sains, Teknologi dan Kesehatan; Volume 2 No.1 2025, 110-128

menunjukkan BMI pasien kanker payudara terbanyak adalah yang mengalami obesitas
(70,3%). Hal ini juga sama dengan penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020)
menemukan BMI terbanyak pasien kanker payudara adalah dengan obesitas (43,5%).

Terkait hubungan antara BMI dengan kejadian kanker payudara berkaitan dengan
estrogen yang diproduksi oleh jaringan lemak. Sintesis estrogen pada jaringan lemak
berpengaruh pada proses proliferasi jaringan payudara. Pada kanker payudara tipe Luminal,
menunjukkan hasil reseptor estrogen positif (ER+) yang berarti estrogen menstimulasi
pertumbuhan sel-sel kanker payudara. Sehingga, semakin banyak jaringan adiposa maka
semakin banyak estrogen yang mengikat ER+ pada sel kanker.

Pada pasien obesitas akan meningkatkan kejadian kanker payudara pada wanita pasca
menopause. Hal ini terjadi, karena pada wanita postmenopause jaringan lemak/adiposit
menjadi sumber utama penghasil hormon estrogen. Pada penelitian di Amerika (2021)
menemukan obesitas pada usia post menopause akan meningkatkan angka kejadian kanker
payudara jenis Luminal A dan HER-2 overexpressive.l4 Pada penelitian di Turki (2013)
menemukan bahwa obesitas pada wanita premenopause akan meningkatkan kanker
payudara dengan ER dan PR negative yaitu HER-2 Overexpression dan TNBC.

Pada penelitian ditemukan lebih banyak pasien kanker payudara dengan obesitas atau
diatas 25 Kg/m?. Kejadian kanker payudara dengan obesitas tetaplah tinggi sehingga tetap
perlu diberikan edukasi kepada masyarakat agar tetap menjaga pola makan dan aktivitas
fisik agar terhindar dari obesitas karena pada penelitian meta-analisis menemukan pasien
kanker payudara dengan obesitas menunjukkan peningkatan angka kematian dan
perburukan prognosis.

5. Riwayat Paparan Asap Rokok

Pada faktor risiko riwayat paparan asap rokok ditemukan sampel penelitian serbanyak
adalah perokok pasif yaitu sebanyak 62 orang (89,9%) dan perokok aktif sebanyak 7 orang
(10,1%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020) pada
wanita Indonesia yang menunjukkan perokok pasif (97,8%) ditemukan lebih banyak
daripada perokok aktif (2,2%). Pada penelitian yang dilakukan oleh Amandito, dkk (2013)
di RS Kanker Dharmais Jakarta juga menunjukkan hasil yang sama yaitu pasien kanker
payudara perokok pasif (85,4%) ditemukan lebih banyak daripada perokok aktif (14,6%).

Terkait hubungan antara riwayat paparan asap rokok dengan kejadian kanker
payudara adalah setiap paparan asap rokok baik perokok aktif maupun pasif akan
menyebabkan kanker payudara. Menurut American Cancer Society, perokok pasif disebut
dengan istilah second-hand smoke atau Enviromental Tobacco Smoke (ETS). Perokok Pasif
disebut demikian karena menghirup 2 jenis asap yaitu asap pembakaran tembakau yaitu
asap yang berasal dari pembakaran tembakau (Rokok,Cerutu,dll) dan asap utama (asap yang
dihembuskan oleh perokok). Asap pembakaran tembakau termasuk kedalam karsinogen
dengan konsentrasi yang tinggi. Selain itu, asap dari pembakaran tembakau memiliki
partikel yang lebih kecil dari asap utama yang mengakibatkan mudah untuk masuk ke dalam
sel-sel tubuh. Asap rokok mengandung bahan kimia dalam konsentrasi tinggi yang bersifat
karsinogen. Bahan kimia dalam asap rokok dapat mencapai jaringan payudara dan
ditemukan didalam ASI.

Kandungan didalam rokok dianggap sebagai xenoestrogen. Xenoestrogen merupakan
zat asing seperti estrogen dalam tubuh dan mempunyai kemampuan untuk mengikat
reseptor estrogen. Polonium merupakan salah satu metalloestrogen yang terdapat pada
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rokok. Metalloestrogen adalah jenis xenoestrogen anorganik yang dapat ditemukan di
jaringan payudara manusia dan menginduksi kanker.” Peningkatan jumlah estrogen dapat
menginduksi sel-sel pada kelenjar payudara dan meningkatkan kemungkinaan untuk sel
berkembang menjadi tak terkendali.

Pada penelitian yang dilakukan di North Carolina (2016) menemukan perokok aktif
lebih berisiko terkena kanker payudara jenis Luminal.#! Hal yang sama juga ditemukan di
Seattle (2014) bahwa perokok aktif meningkatkan risiko kanker payudara jenis Luminal
namun, tidak pada jenis HER-2 dan TNBC.

Pada hasil yang ditemukan, lebih banyak pasien kanker payudara yang menjadi
perokok pasif, adalah karena pada umumnya perokok aktif didominasi oleh laki-laki, namun
pada pasien kanker payudara dicurigai mendapatkan paparan dari suami, rekan kerja, dan
orang tua saat kecil.

6. Riwayat Penggunaan Kontrasepsi Oral

Pada faktor risiko riwayat penggunaan kontrasepsi oral sampel penelitian terbanyak
adalah yang menggunakan tidak lebih dari 12 bulan dan tidak menggunakannya yaitu
sebanyak 51 orang (73,9%) dan yang menggunakan kontrasepsi oral lewat dari 12 bulan
sebanyak 18 orang (26,1%). Pada penelitian yang dilakukan oleh Rani (2017) di Surabaya
juga menunjukkan hasil yang sama yaitu lebih banyak pasien kanker payudara yang tidak
menggunakan kontrasepsi oral (79,6%). Pada penelitian yang dilakukan oleh Amandito, dkk
(2013) di RS Kanker Dharmais Jakarta juga menunjukkan hasil yang sama yaitu lebih banyak
pasien kanker payudara yang tidak menggunakan kontrasepsi oral (80%).

Terkait hubungan antara riwayat penggunaan kontrasepsi oral dengan kejadian
kanker payudara adalah kontrasepsi oral mengandung hormon steroid yang terdiri dari
hormon estrogen dan progesteron yang dapat merusak jaringan payudara apabila
digunakan secara terus-menerus dan dapat memicu terbentuknya sel kanker.

Estrogen merangsang tumogenesis melalui fisiologi estrogen bukan langsung pada
tumor itu sendiri. Mekanisme terbentuknya sel kanker akibat OC adalah OC mempengaruhi
gen BRCA lalu mempengaruhi proses pertumbuhan dan angiogenesis tumor di kelenjar
payudara. Pada penelitian di Norwegia (2017) menemukan bahwa penggunaan OC
meningkatkan kejadian angka kejadian Luminal A namun, tidak memberikan pengaruh pada
jenis HER-2 dan TNBC.

Pada penelitian ini ditemukan lebih banyak pasien kanker payudara yang tidak
menggunakan kontrasepsi oral. Pada pemilihan kontrasepsi sebaiknya dilakukan anamnesis
yang lebih mendalam seperti memiliki keluarga dengan riwayat kanker agar dapat memilih
kontrasepsi yang tepat.#’ Pada pemilihan kontrasepsi, sebaiknya menggunakan kontrasepsi
yang memiliki risiko lebih kecil seperti kontrasepsi kondom dan kontrasepsi IUD.

7. Diet Tinggi Lemak dan Kalori

Pada faktor risiko diet tinggi lemak dan kalori sampel penelitian terbanyak adalah yang
mengonsumsi dalam batas normal yaitu sebanyak 50 orang (72,5%) dan yang mengonsumsi
tinggi sebanyak 19 orang (27,2%). Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Nasyari, dkk (2020) di RSUD DR. Zainoel Abidin Banda Aceh yang menemukan pasien kanker
payudara lebih banyak mengonsumsi makanan tinggi lemak dan kalori.#? Hal ini juga sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh Yulianti, dkk (2016) di RS Ken Saras Semarang yang
menemukan pola makan tinggi lemak dan kalori meningkatkan risiko kanker payudara.so
Pada penelitian yang dilakukan oleh Nindrea, dkk (2020) juga menemukan hasil yang sama
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yaitu pasien kanker payudara lebih banyak yang mengonsumsi makanan tinggi lemak dan
kalori.

Terkait hubungan antara diet tinggi lemak dan kalori dengan kejadian kanker
payudara adalah jika mengonsumsi berlebihan akan menghasilkan lebih banyak estrogen
dan akan memicu pembelahan sel yang tidak normal. Konsumsi lemak dan kalori yang
berlebihan akan meningkatkan risiko kanker payudara. Senyawa lemak juga menghasilkan
radikal bebas sehingga dapat memicu sel kanker. Lemak yang bertumpuk ditubuh akan
mempengaruhi hormon yang ada didalam tubuh yang akan memicu pertumbuhan sel
kanker.

Pada penelitian ini ditemukan rata-rata normal, namun. Pada daerah Sumatera Barat
khususnya di Kota Padang, memiliki kebiasaan mengonsumsi makanan dengan bahan dasar
santan dan kebiasaan mengonsumsi daging. Pada santan dan daging mengandung lemak
jenuh yang akan berubah menjadi estrogen yang akan meningkatkan risiko terjadinya
kanker payudara.

8. Aktivitas Fisik

Pada faktor risiko aktivitas fisik sampel penelitian terbanyak adalah tanpa aktivitas
olahraga sebanyak 47 orang (68,1%) dan dengan aktivitas olahraga sebanyak 22 orang
(31,9%). Penelitian yang dilakukan oleh Meliyani, dkk (2021) di RSUP DR. M.Djamil Padang
menemukan bahwa aktivitas fisik yang dilakukan oleh pasien kanker payudara yang
terbanyak adalah dengan aktivitas sedang (55,1%). Pada penelitian yang dilakukan oleh
Nindrea, dkk (2020) menemukan bahwa aktivitas terbanyak ditemukan adalah dengan
aktivitas berat (65,5%).

Terkait hubungan antara aktivitas fisik dengan kejadian kanker payudara adalah
aktivitas fisik akan mengurangi risiko kanker payudara, namun belum ada temuan
mekanisme biologis yang jelas. Aktivitas fisik yang cukup akan berpengaruh terhadap
penurunan sirkulasi hormonal yang akan menurunkan proses proliferasi dan dapat
mencegah terjadinya kanker payudara. Manfaat dari aktivitas fisik sebagai faktor protektif
kanker payudara adalah melalui penurunan hormon seks, penurunan adipositas,
peningkatan fungsi kekebalan tubuh, dan resistensi insulin. Kadar insulin yang tinggi akan
merangsang IGFs (insulin like growth factor) yang dikaitkan dengan risko kanker payudara
lewat efek stimulasi pada pergantian sel. Aktivitas fisik memberikan hubungan yang positif
dengan resistensi insulin sehingga dapat menghambat pergantian sel payudara dan
mengurangi kadar hormon seks melalui sintesis hepatik globulin pengikat hormon seks.

Pada penelitian case-control di Norwegia (2017) menemukan bahwa aktivitas fisik
merupakan faktor protektif untuk menurunkan angka kejadian kanker payudara terutama
padajenis Luminal A. walaupun untuk jenis lain tidak memberikan pengaruh yang signifikan.

Pada penelitian ini ditemukan untuk aktivitas fisik pasien kanker payudara di
aktivitas rendah. Hal ini bisa menjadi saran kepada tenaga medis untuk memberikan edukasi
bahwa dengan melakukan aktivitas fisik tidak hanya untuk mencegah penyakit
kardiovaskular saja namun juga penyakit keganasan seperti kanker payudara.

Hubungan Antara Faktor Risiko Dengan Jenis Subtipe Molekular Kanker Payudara

Hasil penelitian yang dilakukan mengenai hubungan faktor risiko dengan jenis
subtipe molekular kanker payudara menunjukkan tidak ada hubungan yang signifikan
karena dari setiap variabel yang dicobakan menunjukkan hasil yang tidak signifikan karena
nilai P-value yang didapatkan pada penelitian ini sebesar >0.005. Sehingga, dapat ditarik
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kesimpulan bahwa tidak ada pengaruh antara karsinogen pada proses karsinogenesis dalam
penentuan jenis subtipe molekular kanker payudara.

Hal ini selaras dengan penelitian yang dilakukan oleh Angelica (2018) mengenai jenis
subtipe molekuler karsinoma payudara invasif terhadap usia saat diagnosis di rumah sakit
siloam karawaci tahun 2016 - 2017. Pada penelitian yang dilakukan oleh Ramadani (2019)
mengenai karakteristik penderita kanker payudara dalam hubungannya dengan faktor
risiko dan subtipe intrinsik pada penderita kanker payudara dirumah sakit Universitas
Hasanuddin periode 2016-2018 juga menunjukkan hasil yang sama. Dan pada penelitian
yang dilakukan oleh Tiffany (2019) mengenai hubungan faktor hormonal terhadap kejadian
dan gambaran subtipe molekular kanker payudara pada wanita postmenopause juga
menunjukkan hasil yang sama.

Dari semua variabel penelitian, tidak dijumpai adanya hubungan faktor risiko dengan
jenis subtipe molekular kanker payudara. Hal ini disebabkan oleh beberapa hal, diantaranya
variabel-variabel independen dapat saling mempengaruhi sehingga tidak dijumpai
hubungan yang bermakna. Dimana yang paling dominan yang menjadi penyebab belum
diketahui .

Faktor risiko penyebab kanker payudara sangat bervariasi namun, faktor
predisposisi utamanya adalah genetik terutama pada gen BRCA 1 dan BRCA 2. Kanker
payudara dapat terbentuk pada setiap bagian payudara seperti saluran, lobulus, dan
jaringan disekitarnya. Pada sel payudara normal terdapat sistem sinyal yaitu estrogen
reseptor, HER2, dan Wnt/B-catenin yang memiliki peran pengontrol proliferasi sel,
kematian sel, diferensiasi sel, dan motalitas sel. Pada penentuan jenis Subtipe molekular
kanker payudara dibutuhkan teknologi biologi genomik dalam memahami molekular dan
genetik heterogenitas tumor.

Pada penelitian ini, ditemukan jenis subtipe molekular kanker payudara terbanyak
ditemukan jenis Luminal B dengan prognosis buruk. Walaupun pada penelitian ini tidak
terdapat hubungan antara karsinogen dengan jenis subtipe molekular. Tapi sangat
dibutuhkan peningkatan pengetahuan masyarakat tentang deteksi dini,pencegahan, dan
kesadaran untuk melakukan pemeriksaan payudara. Hal ini diharapkan agar pasien kanker
payudara dapat di obati sebelum menjadi stadium lanjut. Diharapkan terjadi perbaikan
prognosis kanker payudara di Kota Padang.

Keterbatasan penelitian ini adalah data diperoleh melalui rekam medik sehingga
terdapat beberapa informasi yang tidak tertera di rekam medis sehingga banyak informasi
yang tidak didapatkan. Lalu, karena penelitian ini menggunakan data yang sudah lewat
(retrospektif) sehingga sulit untuk mendapatkan data terbaru pasien.

KESIMPULAN
Pada penelitian ini, dapat disimpulkan bahwa tidak terdapat hubungan antara
faktor risiko dengan jenis subtipe molekular kanker payudara.
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