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ABSTRAK

AriSavitriSyarif.StudiKomposisiTubuhdanProfilLipidTerhadapRisikoKanker
PayudaradiMakassar(dibimbingolehA.YasminSyauki,NurpudjiA.Taslim,
Aminuddin,MardianaMadjid,danAgussalim Bukhari)

LatarBelakang:Kankerpayudara merupakan keganasan ganas yang paling
banyakmenyerangwanita.36persenpasienonkologimenderitakankerpayudara.
Fenomenainiterutamadisebabkanolehdislipidemiadanobesitas.Tujuandari
penelitianiniadalahuntukmengevaluasidampakkomposisitubuhdanprofillipid
terhadaprisikoterkenakankerpayudara.
Metode:Penelitianinimerupakanstudikasus-kontrolyangdilakukandiRumahSakit
Wahidin diMakassar.Kasusadalah individuberusia19 tahunkeatasyang
terdiagnosis kanker payudara dalam waktu 1 tahun setelah diagnosis,
berdasarkanhistopatologidanimunohistokimia.Kontroldirekrutdarirumahsakit
terkait.Komposisitubuhdiukurpadakeduakelompokmenggunakantimbangan
BIATanita.Kadarprofillipidserum dikumpulkandarikeduakelompok.Analisa
statistikmenggunakanSPSSIBM 27.0software.

Hasil:Terdapat22pesertapadakelompokkankerpayudaradan22pesertapada
kelompokkontrol.KadarHDLlebihtinggipadapasienkontrol(mean50,239,24vs.
3919,79;p=0,031,begitupuladenganLDLkontrol(149,637,51vs122,3637,5;
p=0,037),kolesteroltotal(216,5943,32vs179,0044,78;p=0,007).Padaanalisis
univariatditemukankadarHDL(OD1.048(95%CI0.99,1.00),p=0.042,LDLOD
1.017(95%CI1.00,1.03;p=0.048dankolesteroltotalOD1.02(95% CI1.00,
1.036);p= 0.014 berpengaruh signifikan terhadap risiko kankerpayudara
sedangkanpadaanalisismultivariatterlihatbahwaratioTG/HDLOR0.123(95
%CI0.02,0.68)p=0.016,kadarHDLOR0.79(95%CI0.0657,0.95);p=0.013,

ORLDL0.82(95%CI0.72,0.94);p=0.005dankolesteroltotalOR1.234(95%CI
1.07,1.422);p=0.004secarasignifikanberhubungandenganrisiko kanker
payudara.
Kesimpulan:Kadarkolesteroltotal,HDLdanLDLmemilikipengaruhterhadap
risikokankerpayudara.

KataKunci:kankerpayudara,profillipid,trigliserida,HDL,komposisitubuh.
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ABSTRACT

AriSavitriSyarif.StudyofBodyCompositionandLipidProfileonBreastCancer
RiskinMakassar(supervisedbyA.YasminSyauki,NurpudjiA.Taslim,Aminuddin,
MardianaMadjid,andAgussalim Bukhari)

Introduction:Breastcanceristhemostprevalentmalignantmalignancyaffecting
women.36percentofoncologicalpatientshavebreastcancer.Thisphenomenon
canbeprimarilyattributedtodyslipidemiaandobesity.Theobjectiveofthis
studywastoevaluatetheimpactofbodycompositionandlipidprofileontherisk
ofdevelopingbreastcancer.
Method:Thisstudyisacase-controlinvestigationconductedatWahidinHospital
inMakassar.Casesrefertopersonswhoare19yearsoldorolderandhavebeen
diagnosed with breastcancerwithin oneyearoftheirdiagnosis,based on
histology and immunohistochemistry. controls were recruited from
correspondinghospitals.Bothgroupsweresubjectedtothecollectionofserum
lipidprofilevalues.
Results:There were 22 participants in the breastcancergroup and 22
participantsinthecontrolgroup.HDLlevelswerehigherincontrolpatients
(mean50.239.24vs.3919.79;p=0.031,aswellasLDL(149.637.51vs.
122.3637.5;p=0.037),totalcholesterol(216.5943.32vs.179.0044.78;p=
0.007).Onunivariateanalysis,itwasfoundthatHDL(OR1.048(95%CI0.99,
1.00),p=0.042,LDLOR1.017(95%CI1.00,1.03;p=0.048andtotalcholesterolOR
1.02(95%CI1.00,1.036);p=0.014hadasignificanteffectonbreastcancerrisk
whileonmultivariateanalysisitwasseenthatTG/HDLratioOR0.123(95%CI
0.02,0.68)p=0.016,HDLlevelOR0.79(95%CI0.0657,0.95);p=0.013,LDLOR
0.82(95%CI0.72,0.94);p=0.005andtotalcholesterolOR1.234(95%CI1.07,
1.422);p=0.004weresignificantlyassociatedwithbreastcancerrisk.
Conclusion:The risk ofbreastcanceris influenced bythe levels oftotal
cholesterol,HDL,andLDL.

Keyword:breastcancer,lipidprofile,triglyceride,HDL,bodycomposition.
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BABI
PENDAHULUAN

1.1LatarBelakang

Kankerpayudaraadalahtumorganasyangpalingumum pada

wanitadidunia.Kankerpayudarapasienberjumlahsebanyak36% dari

pasienonkologis.Diperkirakan2,089jutawanitadidiagnosismenderita

kankerpayudarapadatahun2018.Insidenganasinitumormeningkatdi

seluruhwilayahdunia,tetapiinsidentertinggiterjadidinegaraindustri.

Hampirsetengahdarikasusdalam skalaglobalterjadidinegaramaju.

TreniniterutamadisebabkanolehapayangdisebutgayahidupBarat,

terkaitdenganpolamakanyangburuk,nikotinisme,stresberlebihandan

sedikitaktivitasfisik.(Smolarzetal.,2022)

Padatahun2018,terdapat234.087kasuskankerpayudaradiAmerika

Serikat,55.439diInggrisRaya,56.162diPrancis,71.888diJerman dan66.101

diJepang.TingkatinsidentertinggididuniaditemukandiBelgia,dandiantara

benua—diAustralia.Insiden terendah terjadidinegara-negara tersebutAsia

TenggaradanAfrika,dimanatingkatkejadianstandartidakmelebihi25/105.

Tingkatinsidenterendahpadatahun2018tercatatdiBhutan(tingkatkasar:

5/105)danRepublikGambia.(KolbandZhang,2020;Łukasiewiczetal.,2021)

DiIndonesiadatadariGlobalBurdenCancer(Globocan)2020dariWHO

menunjukankasuskankerpayudaradiIndonesiasebanyak68.858kasusatau

16,6% daritotal396.914kasuskankerbarudiIndonesia. DataKementerian

Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) tahun 2020 menyebutkan

peningkatankankerpayudaradalam 5 tahunterakhirterdapatangkakanker

payudara4,2per100.000pendudukdenganrata-ratakematian17per100.000

penduduk.PeringkatkankerdiIndonesia menempatiurutan ke 8 diAsia

Tenggaradan23diAsia.(Sungetal.,2021)

MenurutkementeriankesehatanProvinsiDaerahIstimewaYogyakarta

memilikiprevalensitertinggikankerpayudarasebesar4,86% per1000penduduk,

SumatraBarat2,47,danGorontalo2,44per1000penduduk.SulawesiSelatan

menempatiurutanke-7ditahun2016-2017 prevalensidenganIVA Positif&

TumorPayudara terbanyak se-Indonesia kankerpayudara.Data dariDinas
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Kesehatan ProvinsiSulawesiSelatan Tahun 2013-2015 penderita kanker

payudarayangberobatdirumahsakitmasing-masing420orang,436orangdan

508orang.Sedangkan,dataDinasKesehatanKotaMakassartahun2015-2018

menunjukkanjumlahpenderitakankerpayudarayangberobatdirumahsakit

masing-masingyakni96orang,100orang,dan38orang.(Gautama,2022)

DatarumahsakitWahidinSudirohusodoKotaMakassartahun2017-2019

pertengahaniniberjumlah678kasuspenyakitkankerpayudara.Hasilwawancara

denganpetugaspelaporandanpengarsipanrumahsakitWahidinSudirohusodo

menyatakanhampirsetiapbulanterdiagnosismenderitakankerpayudarahingga

terdapatpenyakitpenyerta lainnya.Dan tak sedikitpasien dengan kanker

payudarayangmeninggaldunia.(Aenietal.,n.d,2017)

Kankerpayudaramerupakanpenyakitdenganperilakubiologiheterogen

danperjalananklinisbervariasi.Olehkarenaitu,faktorprognosisakuratsangat

penting pada pengelolaan penyakitini.Beberapa faktorkonvensionalyang

menentukan status kankerpayudara dan telah digunakan untuk membantu

dalam penentuan pengobatan meliputi jumlah limfonodi aksila dengan

metastasistumor,ukurantumor,derajatdiferensiasihistologi,reseptorestrogen

danprogresteronsertaumurpenderita.Faktor-faktorbiologimeliputipengukuran

aktivitasproliferasisel,petandagenetik,faktorpertumbuhandanonkogentelah

banyakditemukandanditelitisecaraluas.(Łukasiewiczetal.,2021;Smolarzet

al.,2022)

MenurutkriteriaWorldHealthOrganization(WHO),faktorprognosisuntuk

kankerpayudaraadalah:umurpasien,ukurantumor,jumlahmetastaselimfonodi

aksila,derajatdiferensiasihistologi,estrogenreceptor(ER),progesteronreceptor

(PR),HumanEpithelialReceptor2(HER2-neu),TumorSupresorProtein53(P53)

dan B CellLymphoma 2 (BCL-2).Meskipun beberapa penelitimenyebutkan

bahwa faktor-faktorkonvensionalkurang akuratsebagaiprediksiprognosis,

penelitilainmengemukakanbahwastatuslimfonodi,ukurantumordanderajat

diferensiasi histologi masih merupakan indikator penting untuk respon

pengobatandanprognosis.(Yeeetal.,2020)

Pengaruh IMT terhadap risiko kankerpayudara semakin meningkat

padawanitayangmengidapnyarisikokeluargayanglebihbesarterkenakanker

payudara.Peningkatanangkakematianakibatkankerpayudarapadapenderita

obesitasjugatelahdilaporkan.Teoriutamatentanghubunganantaraobesitas

dankankerpayudaradiwanitapascamenopauseadalaharomatisasiandrogen
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adrenalmenjadiestrogenadiposit.Konsistendenganteoriiniadalahhubungan

yangseringdilaporkankankerpayudaradenganpositifreseptorestrogen(ER)

padawanitakelebihanberatbadan/obesitasdankekuranganhubungandengan

kankerpayudaraER-negatif.(Sawadaetal.,2023)

Adipositmenghasilkanadiponektindanleptin,yangberperandalam

regulasiasupan kaloridan metabolisme,peradangan,angiogenesis,dan

proliferasisel.Selkankerpayudaradikelilingidandipengaruhiolehlingkungan

mikroini.Leptintampaknyasangatterlibatdalam karsinogenesispayudaradan

mungkinberkontribusiterhadapmekanismepro-inflamasilokal,terutamapada

pasienobesitas.(Lofterødetal.,2018)

Perubahankonsentrasilipidserum padapasienkankerpayudaraakan

mengakibatkanpeningkatanproduksitumornecrosisfactor-alpha(TNF-α)dan

penghambatanaktivitasadiposelipoproteinlipaseolehinsulinperubahanini

akanmengganggukatabolismekolesterollipoproteindensitassangatrendah.

Selain itu,selyang berproliferasisepertiselkanker telah meningkatkan

kebutuhankolesteroldanmemfasilitasibiosintesislipiddanmetabolismeyang

padaakhirnyaakanmenyebabkanpeningkatankadarkolesterolserum pada

pasienkankerpayudara.Selainitu,karenakolesteroldiangkutolehkolesterol

lipoproteindensitasrendah(LDL-c)dankolesterollipoproteindensitastinggi

(HDL-c),makakadarserum LDL-cdanHDL-cyangtidaknormaldikaitkandengan

kankerpayudaradankadarserum normaldianggapsebagaipenandaprognostik

untuktumorpayudara.(TabordaRibasetal.,2024)

Peningkatan kadar kolesterol total (TC) dan trigliserida (TG)

merangsang proliferasi sel dan menginduksi fibrosarkoma atau akan

menyebabkan penurunan tingkat globulin pengikat hormon seks, yang

kemungkinan akan meningkatkan risiko kankerpayudara.Kelainan lipid dan

lipoproteinmenyebabkanprevalensiyanglebihtinggidengankolesterol,TG,low-

densitylipoprotein(LDL-c)yanglebihtinggidanHDL-cyangrendah,terutama

padawanitapascamenopausedengankankerpayudara.Selainitu,sejumlah

penelitian telah mengevaluasipentingnya rasio TG/HDL-C (THR) sebelum

pengobatanpadapasienkankerpayudaratriplenegatifsebagaifaktorprognostik

kelangsunganhidup.(ZipinottidosSantosetal.,2023)

DiMakassarbelum ada penelitian yang ditujukan untuk melakukan

penilaianfaktorrisikokankerpayudara.Denganadanyaperbedaankarakteristik

populasidengandaerahberkembang,keragamanrasdankebiasaandiMakassar,



4

makadiperlukanpenelitianmengenaifaktorrisikokankerpayudaradiMakassar.

1.2 RumusanMasalah

Berdasarkan uraian pada latar belakang diatas,dapat dirumuskan

pertanyaanpenelitiansebagaiberikut:

“Apakahkomposisitubuhdanprofillipidmerupakanfaktorrisikokanker

payudara?

1.3 TujuanUmum

1.3.1.TujuanUmum

Menilaipengaruhkomposisitubuhdanprofillipidterhadaprisikokanker

payudara.

1.3.2Tujuankhusus

1.Menilaiprofillipid sebagaipenanda faktorrisiko kejadian kanker

payudaradiMakassar.

2.Menilaikomposisitubuhsebagaipenandarisikokankerpayudaradi

Makassar

3.Menilaiasupan nutrisisebagaipenanda risiko kankerpayudara di

Makassar.

4.Menilairisikodaristatushormonal(usiamenarch,riwayatmenyusui,

dan riwayat penggunaan kontrasepsi) terhadap kejadian kanker

payudaradiMakassar.

5.Menilairisikodarigayahidup(merokok)terhadapkejadiankanker

payudaradiMakassar.

6.Menilairisikofaktorgenetik(riwayatkankerpayudarapadakeluarga)

terhadapkejadiankankerpayudaradiMakassar.

1.4 Manfaatpenelitian

1. ManfaatTeoritis

Penelitian inidiharapkan dapatmemberikan informasi

tentangpengaruhkomposisitubuhdanprofillipidterhadaprisiko

kankerpayudara sehingga dapatmenjadibahan pertimbangan

dalam membuat landasankebijakandanuntukdigunakandalam

penelitianselanjutnya.
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2.ManfaatPraktis

Penelitian inidiharapkan dapatmemberipemahaman

tentang diketahuinyafaktorrisiko kankerpayudaradiharapkan

dapatdilakukanpencegahandandeteksidinikankerpayudara

oleh pasien,keluarga,dan masyarakatluas sehingga dapat

menjadisalahsatubahanpertimbangandalam praktisklinis.

1.5. Hipotesis

1.ProfillipidmerupakanfaktorrisikokankerpayudaradiMakassar.

2.Komposisitubuh merupakan faktorrisiko kankerpayudara di

Makassar.

3.Asupan nutrisi merupakan faktor risiko kanker payudara di

Makassar.

4.Statushormonal(usiamenarche,riwayatpenggunaankontrasepsi

oral)merupakanfaktorrisikokankerpayudaradiMakassar.

5.Gayahidup(merokok)merupakanfaktorrisikokankerpayudaradi

Makassar.

6.Faktorgenetik(riwayatkankerpayudarapadakeluarga)merupakan

faktorrisikokankerpayudaradiMakassar;
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BABII
TINJAUANPUSTAKA

2.1KarsinomaMammae

2.1.1Defenisi

Kankeratauneoplasmaganasadalahsuatukondisidimanasel

telah kehilangan pengendalian dan mekanisme normalnya,sehingga

mengalamipertumbuhanyangtidaknormal,cepat,dantidakterkendali,

kemudian merusakbentukdan fungsiorgan tempattumbuh nya.Sel

kanker berbeda dengan sel normal dan tumbuh secara tidak

terkontrol.(McDonaldetal.,2016)

CaMammaeadalahkeganasanyangberasaldariselpayudara,

yaitudariparenkim.

2.1.2Epidemiologi

The American CancerSocietỳs melaporkan anka kejadian Ca

mammaediAmerikaSerikattahun2009192.370kasusCamammaedan

40.170kematiankarenaCamammae.DiAmerikaSerikatCamammae

merupakan28%kankerpadawanitakulitputihdan25%padawanitakulit

hitam.(Smolarzetal.,2022)

CamammaedanCamulutrahim adalahjenispenyakitkankeryang

palingbanyakterjadidiIndonesia.InsidenCamammaekira-kirasebanyak

18 per100.000 penduduk wanita,dengan insiden seluruh kankerdi

Indonesiadiperkirakan 180 per100.000 penduduk.Priajugamungkin

mendapat Ca mammae,dengan kemungkinan 1:100 dari wanita.

BerdasarkandataSistem InformasiRumahsakit(SIRS)2007,kejadianCa

mammaesebanyak8.227kasusatau16,85% danCaleherrahim 5.786

kasusatau11,78%.(Gautama,2022;Smolarzetal.,2022)
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Kurvainsidens-usiabergeraknaikterussejakusia30tahun.Kanker

inijarangsekaliditemukanpadawanitadibawahusia20tahun.Angka

tertinggiterdapatpadausia45-66tahun.(Smolarzetal.,2022)

2.1.3Etiologi,FaktorrisikodanPatogenesis

Hinggasaatinietiologikankerpayudaramasihbelum dapatdijelaskan.

Sebagianbesarpenyebabkankerpayudarabersifatmultifaktorial.Dalam halini,

terdapat beberapa faktor yang berhubungan dengan meningkatnya risiko

kejadiankankerpayudara:

a. Statushormonal

- Usiamenarche.Menstruasipertamayangterjadisebelum usia12tahun

memilikirisko terkenakankerpayudara1,7-2,4lebihtinggidibandingkan

yang terjadi setelah usia 12 tahun.12 Perempuan yang mengalami

menopausediatasusia55tahunmemilikifaktorrisiko2,5hingga5kalilebih

tinggidibandingkanperempuanyangmenopausesebelum usia45tahun.

Semakintuausiamenarchepertahunnyaakanmenurunkanrisikohingga5%

dansemakintuausiamenopausepertahunnyaakanmeningkatkanrisiko

hingga3%.13,14

- Usiamenopause.Usiamerupakanfaktorrisikoyangpentingpadakanker

payudara.Kankerpayudarajarangterjadipadausia30tahundanrisikonya

meningkattajam setelah menopause.1 dari8 orang dengan kanker

payudarainvasifberusiadibawah45tahun,sedangkan2dari3diantaranya

berusiadiatas55tahun.5,12,15

- Riwayatpersalinan.Perempuanyangtidakmemilikianakatauhamilpertama

pada usia diatas 30 tahun memilikirisiko lebih tinggiterkena kanker

payudara.16 Kehamilan mengurangi paparan terhadap estrogen dan

progesteronyangdiyakinimenjadipenyebabturunnyarisikokankerpayudara.

Kehamilan dapatmencegah epiteljaringan payudara berubah ke arah

karsinogenesis.

- Durasimenyusui.Menyusuiselama1,5-2tahundapatmenurunkanrisiko

kankerpayudara.Terdapatpenurunanrisikokankerpayudarapadakelompok

perempuan menyusuidiatas 13 bulan.17 Studilainnya menyatakan

perempuan yang menyusuikurang dari4 bulan memilikirisiko terkena

kankerpayudarahingga5kalilipatlebihtinggi.18
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- Riwayatkankerpayudarasebelumnya.Perempuan yang pernah memiliki

riwayatkankerpayudarapadasalahsatusisimemilikirisikoterkenakanker

payudaradisisiyanglainnyahingga3-9kalilipatlebihtinggi.11,15

- Riwayatpenggunaankontrasepsi.Penggunaankontrasepsioralselamalebih

dari12tahunakanmeningkatkanrisikokankerpayudarahingga2kalilipat.19

Risikoinidapatditurunkanapabilapenggunaannyadihentikandansetelah10

tahunrisikoterkenakankerpayudaraakansamadenganperempuanyang

tidak pernah menggunakan kontrasepsi oral sama sekali.19 Depot

medroxyprogesteroneacetate(DMPA)merupakankontrasepsisuntikberisi

progesteronyangdiberikansetiaptigabulan.DMPA dapatmeningkatkan

risikokankerpayudara,namuntidakdemikianhalnyabiladigunakanselama

lebihdari5tahun.15

b. Gayahidup

- Aktivitasfisik.Olahraga1,25–2,5jam perminggudapatmenurunkanrisiko

kankerpayudarahingga18%.15Apabiladilakukanselama4jam perminggu

dapatmenurunkanrisikohingga60%.20

- Merokok.Bahankarsinogenikyangditemukandirokoksepertihidrokarbon

polisiklik aromatik dan amin aromatik meningkatkan aktivitas

prokarsinogen.21 Perempuan yang merokok akan memiliki kadar

metabolismeestrogenyanglebihtinggidibandingkanperempuanyangtidak

merokok.Terdapatpeningkatanrisikokankerpayudarayangbermaknapada

perempuanperokokdiatasusia30tahun.22

- Konsumsialkohol.Acetaldehyde yang ditemukan pada alkoholbersifat

karsinogenik.Alkoholjugaberhubungandenganpeningkatankadarestrogen,

inhibisiproses perbaikan DNA (DNA-repair),dan menurunkan intake

makananyangbersifatanti-karsinogeniklainnya.23Orangyangmeminum 2-5

gelasalkoholperharimemilikirisikoterkenakankerpayudara1,5kalilipat

lebihtinggidibandingkandenganyangtidakmengonsumsialkoholsama

sekali.23

c. Metabolik

- Obesitas.Indeksmassatubuhlebihdari24kg/m2setelahmenopausedapat

meningkatkan risiko terkena kankerpayudara.Obesitas dan rendahnya

aktivitasfisikakanmeningkatkanresistensiinsulin.Peningkatankadarinsulin

dalam darah juga meningkatkan hormon estrogen dan progesteron.

Peningkatanberatbadansebesar10kgpadaperempuanpasca-menopause
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dapat meningkatkan risiko kanker payudara hingga 80%. Terdapat

peningkatanrisikokankerpayudarapadaperempuanpasca-menopauseyang

memilikikelebihanberatbadan,terutamadiusia18-35tahun.24

- Diabetes. Beberapa penyakit yang berhubungan dengan kondisi

hiperinsulinemiasepertiobesitasdandiabetesmellitusdihubungkandengan

peningkatan risiko terjadinya kankerpayudara.Halinidisebabkan karena

insulindapatberperansebagaitumorgrowthfactordenganmeningkatkan

sintesis DNA tumor, mengubah kondisi hormonal, serta mencegah

apoptosis.25

- Profillipid.Pada penelitian yang dilakukan pada perempuan ras Afrika-

Amerika,terdapatpeningkatanrisikokankerpayudaradengankadarHDLyang

tinggidanpenurunanrisikokankerpayudaradengankolesteroltotaldanLDL

yangrendah.26 PadapenelitianlaindiTaiwanditemukankadarHDLyang

rendahdapatmeningkatkanrisikokankerpayudara.27 Terdapatpeningkatan

kadarkolesteroltotaldanLDLpadapasienkankerpayudarajikadibandingkan

dengankontrolsehat,walaupunpenelitianlainadayangmenyataantidak

terdapatperbedaanbermaknaantaraprofillipiddengankankerpayudara.28,29

d. FaktorGenetik

Sekitar5-10%penyebabkankerpayudaradihubungkandenganmutasi

herediterspesifik.14 MutasipadagenBRCA1danBRCA2merupakanmutasi

yang paling sering ditemukan pada pasien kankerpayudara.Perempuan

dengan mutasiBRCA1 pada kromosom 17q21.3 memilikirisiko terkena

kankerpayudara55-85%,sedangkanmutasiBRCA2padakromosom 13q12-13

memiliki risiko 45%.14,15 Diperkirakan 15-20% kasus kanker payudara

berhubungan dengan riwayatkeluarga.Seseorang yang memilikikeluarga

kandung(ibu,saudarakandung,anak)dengankankerpayudaramemilikirisiko

hinggaduakalilipatlebihbesaruntukterkenakankerpayudara.11,18

e. StatusNutrisi

- Indeks massa tubuh.Meta analisis dari89 laporan epidemiologiyang

dilakukan di Inggris pada tahun 1980-2012 menyebutkan adanya

peningkatanrisikorelatifkankerpayudarapasca–menopausepadapasien

obesitasyang tidakpernah mendapatterapiestrogen-progestin,dengan

risikorelatifsebesar1,42(95%KI1,30-1,55)dansebesar1,18(95%KI0,98-

1,42)padapasienyangpernahmendapatterapi.Walaubegitu,peneltian

masih terbatas untuk dapatmengetahuihubungannya terhadap subtipe
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reseptortertentu.30

- Dietlemak.Konsumsimakananberlemakdapatmeningkatkanrisikokanker

payudarahingga2.63kalilipat.18 Selainitu,ditemukanadanyahubungan

yangbermaknaantarajumlahenergiyangdikonsumsidneganinsidenkanker

payudara.Diettinggiseratdapatmenurunkan risiko terjadinya kanker

payudara.31 Sayuranmengandungberbagaimacam senyawaanti-oksidan

sepertikarotenoid,selenium,dantokoferol.

- Dietprotein.Penelitian menunjukkan adanya hubungan yang bermakna

antarakonsumsidietproteinhewanidenganrisikokankerpayudaradengan

oddsratio3.57(95%KI1,43-8,44)untuklemaktotaldan3,78(95%KI0,95-

15,0)untukproteinhewani.25

- Diet karbohidrat.Terdapat beberapa hipotesis yang menyatakan diet

karbohidrat berhubungan dengan risiko terjadinya kanker. Konsumsi

karbohidratdikatakandapatmeningkatkanpertumbuhantumorsebagaiefek

daripeningkatan kadarinsulin yang beredar.Beberapa penyakityang

berhubungandengankondisihiperinsulinemiasepertiobesitasdandiabetes

mellitusdihubungkandenganpeningkatanrisikoterjadinyakankerpayudara.

Halinidisebabkankarenainsulindapatberperansebagaitumorgrowth

factor dengan meningkatkan sintesis DNA tumor,mengubah kondisi

hormonal,sertamencegahapoptosis.Padapenelitianterbaruyangmelihat

hubunganantaradietdankankerpayudara,tidakterdapatadanyahubungan

antarakonsumsikarbohidrat,indeksglikemik,dengankankerpayudara.25

2.1.4Diagnosis

Anamnesis

Didahuluidengan pencatatan identitas penderita secara lengkap.

Keluhan utama penderita dapatberupa :massa tumordipayudara,

kecepatantumbuh,rasasakit,cairandariputingsusu,nippleretraksidan

sejak kapan,eczema sekitaraereola,keluhan kulitberupa dimpling,

kemerahan,ulserasi,peaud’orangeataukeluhanberupapembesaranKGB

aksilaatautandametastasejauh.1,9,10

Kemudiantanyakankeluhanditempatlainyangberhubungandengan

metastasisantaralainnyeritulang(vertebrae,femur),rasapenuhdiulu

hati,batuk,sesaknafasdansakitkepalahebat.1

DanjugayangpentingyangditanyakanadalahfaktorrisikotinggiCa
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mammae.Faktor-faktortersebutyaitu:

 Umur>30tahun

 Tidakpuyaanak

 Anakpertamalahirpadàusiaibu>35tahun

 Tidakmenyusukananak

 Riwayatmenstruasi,yaitu menarche < 12 tahun,menopause

terlambat>55tahundansiklusmenstruasiyangtidakteratur.

 Pernahoperasitumorjinakpayudara

 Mendapatterapihormonalyanglama

 Adanyakankerpayudarakontralateral

 Operasiginekologi

 Radiasidada

 Riwayatkeluarga

PemeriksaanFisik

PadapemeriksaanCamammaedini,tentusemuapemeriksaan

yang mengarah kepadatanda-tandametastasetidakakan ditemukan.

Untukkankerdiniyangditemukanadanyatumorkecildenganbatastidak

tegas,permukaan tidak rata,konsistensipadatkeras,hal-halyang

termasukhighriskfactorsangatmembantudalam menegakkandiagnosis

klinis.Ca mammaelanjutsangatmudah dikenalidengan mengetahui

kriteriainoperabelitasmenurutHaagensensebagaiberikut:(McDonaldet

al.,2016)

 Terdapatedemaluaspadakulitpayudara(lebihdari1/3luaskulit)

 Adanyanodulsatelitpadakulitpayudara

 Camammaejenismastitiskarsinomatosa

 Terdapatnodulparasternal

 Terdapatnodulsupraklavikula

 Adanyametastasejauh

 Terdapat2daritanda-tandalocallyadvanced

1.Ulserasikulit
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2.Kulitterfiksirpadadindingtoraks

3.KGBaksilladiameternyalebihdari2,5cm

4.KGBaksillamelekatsatusamalain.

KlasifikasiStadium TNM (UICC/AJCC)2002

Adalahmutlakuntukmenentukanstadium padasetiapproses

keganasan,termasukpadakankerpayudaraini.Berdasarkanstadium ini

baru ditetapkan kebijakan pengobatan yang akan diambil.Penentuan

stadium padaCamammaeiniberdasarkanklasifikasiTNM system dari

UICC/AJCCtahun2002adalahsebagaiberikut:(Smolarzetal.,2022)

T=ukurantumorprimer

UkuranTsecaraklinis,radiologisdanmikroskopisadalahsama.

NilaiTdalam cm,nilaipalingkecildibulatkankeangka0,1cm.

Tx :Tumorprimertidakdapatdinilai.

T0 :Tidakterdapattumorprimer.

Tis :Karsinomainsitu.

Tis(DCIS) :Ductalcarcinomainsitu.

Tis(LCIS) :Lobularcarcinomainsitu.

Tis(Paget's):PenyakitPagetpadaputtingtanpaadanyatumor.

Catatan:

PenyakitPagetdengan adanya tumordikelompokkan sesuaidengan

ukurantumornya.

T1 :TumordgnukuranØterbesar2cm atau<.

T1mic:Adanyamikroinvasiukuran0,1cm atau<.

T1a :Tumordgnukuran>dari0,1cm -0,5cm.

T1b :Tumordenganukuran>dari0,5cm -1cm.

T1c :Tumordenganukuran>dari1cm -2cm.

T2 :TumordgnukuranØterbesar>dari2–5cm.

T3 :TumordgnukuranØterbesar>dari5cm.

T4 :Ukurantumorberapapundgnekstensilangsungkedindingdada

ataukulit.

T4a :Ekstensikedindingdadatidaktermasukototpektoralis.

T4b :Edema(termasukpeaud'orange),ulserasi,nodulsatelitpdkulityg



13

terbataspd1payudara

T4c :Mencakupkeduahaldiatas.

T4d :Mastitiskarsinomatosa.

N=Kelenjargetahbeningregional.

Klinis:

Nx :Kgbregionaltakbisadinilai(telahdiangkatsebelumnya).

N0 :Tidakterdapatmetastasiskgb.

N1 :Metastasiskgbaksilaipsilateralyangmobil.

N2 :Metastasiskgbaksilaipsilateralterfiksir,berkonglomerasi,atau

adanyapembesarankgbmamariainternaipsilateral(klinis*)tanpa

adametastasiskekgbaksila.

N2a :Metastasiskgbaksilaterfiksiratauberkonglomerasiataumelekat

kestrukturlain.

N2b :Metastasishanyapadakgbmamariainternaipsilateralsecara

klinis*dantidakterdapatmetastasispadakgbaksila.

N3 :Metastasispadakgb infraklavikularipsilateraldgnatautanpa

metastasis kgbaksilaatauklinisterdapatmetastasispdkgb

mamariainternaipsilateral(klinis*)danmetastasispadakgbaksila

;ataumetastasispadakgbsupraklavikulaipsilateraldenganatau

tanpametastasispadakgbaksila/mamariainterna.

N3a :Metastasiskgbinfraklavikularipsilateral.

N3b :Metastasiskgbmamariainternadanaksila.

N3c :Metastasiskgbsupraklavikula.

Catatan:

*Terdeteksisecara klinis:terdeteksidengan pemeriksaan fisikatau

secaraimaging(diluarlimfoscintigrafi).

M :metastasisjauh.

Mx :Metastasisjauhbelum dapatdinilai.

M0 :Tidakterdapatmetastasisjauh.

M1 :Terdapatmetastasisjauh.
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Grupstadium :

Stadium 0 : Tis N0 M0

Stadium 1 : T1* N0 M0

Stadium IIA : T0 N1 M0

T1* N1 M0

T2 N0 M0

Stadium IIB : T2 N1 M0

T3 N0 M0

Stadium IIIA : T0 N2 M0

T1 N2 M0

T2 N2 M0

T3 N1 M0

T3 N2 M0

Stadium IIIB : T4 N0 M0

T4 N1 M0

T4 N2 M0

Stadium IIIc : AnyTN3 M0

Stadium IV : AnyT AnyNM1

2.2Obesitas

2.2.1Definisi

Obesitasadalah penyakityang disebabkan oleh berbagaimacam faktor,

obesitasterjadikarenaadanyaakumulasiberlebihanpadajaringanlemak

yangditandaidenganbesardanjumlahsellemakyangbertambahsehingga

menimbulkan gangguan kesehatan.Ukuran sellemak akan bertambah

banyakbilaterjadipeningkatanberatbadan.(CleggandHeffelfinger,2006)

Beratbadanyangberlebihterjadiakibatproporsilemakdalam tubuhyang

berlebih.Disamping itudistribusilemakpadatubuhdapatmeningkatkan

resiko yang berhubungan denganpenyakitdegeneratif.Obesitasberbeda

dengan overweightkarena pada obesitasjumlah timbunan lemakdalam

tubuhtidakseimbangdenganyangdigunakanolehtubuh.Karenaituobesitas

dapatdikategorikandalam kondisipatologis.Sedangkanpadaoverweight

beratbadanyangberlebihterjadikarena bertambahnyamassaotot,tulang,
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airdan

2.2.2PengukurandanKlasifikasi

Pengukuranyangbiasadigunakanuntukmenentukanstatusgiziyaitudengan

menghitung IndeksMassaTubuh (IMT).Indeksmassa tubuh ditentukan

denganmengukurperbandinganberatbadan(kg)terhadapkuadrattinggi

badan(m2).HubunganantaralemaktubuhdanIMTditentukanolehbentuk

tubuhdanproporsitubuh.DariIMTdapatdiketahuiklasifikasitiappopulasi

terhadap overweight maupun obesitas.Selain dengan mengukur IMT,

obesitasjugadapatdideteksidenganpendekatanantropometri,yaitudengan

mengukurskinfold,densitometri,MRI,DualEnergyX-Ray,Absorptiometry

(DEXA)danBioelectricalImpendanceAnalysis(BIA).(Arthuretal.,2020;Van

Gemertetal.,2017)

RumusIMTadalahsebagaiberikut:

Berdasarkan IMT,obesitas dibagimenjaditiga kategori,yakniObesitas

tingkatIdenganIMT30,0-34,9;ObesitastingkatIIdenganIMT35,0-39,9;dan

ObesitastingkatIIIdenganIMT >40,0.
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Tabel1.KlasifikasiIMTmenurutAsiaPasifik

Menurut data WHO,orang-orang Asia pada umumnya memiliki

persentase lemaktubuh lebih tinggi.Proporsiorang-orang Asia dengan

faktorrisiko DiabetesMellitusTipe-2danpenyakitkardiovaskularsecara

substantifberadadibawahcut-offpointyangditentukanWHO(dibawah25

kg/m2).(KolbandZhang,2020;McDonaldetal.,2016)

Obesitasberkaitaneratdenganjumlahsellemakdanpendistribusiannya

keseluruhbagiantubuh.Padadewasamudalaki-lakilemaktubuh>25%dan

perempuan > 35%.Menurutpendistribusian lemak,obesitas dibedakan

menjadi2,antaralain:(Amaraletal.,2010)

1).ObesitasSentral

Obesitasinidisebutjugaappleshapeobesityatauandroidtypeobesity.

Akumulasilipiddidaerahperut,baikintraperitonealmaupunretroperitoneal.

TerjadihiperplasidarisellemakdanWHR>0,90.Obesitasinilebihsering

terjadipadapria.

2).ObesitasPerifer

Obesitasperifermerupakanakumulasilipidterdapatdibagianbawahtubuh

yaitudidaerahpahadanperutatauregiogluteofemoral,sehinggadisebut

gynecoid obesityatau pearshape obesity.Perbedaan dengan obesitas

sentralyaitupadaobesitasiniterjadihipertrofisel-sellemakdanWHR>0,85.

Obesitasinilebihseringterjadipadawanita.
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2.2.3HubunganObesitasdanKankerPayudara

Ada banyak penelitian epidemiologi dan meta-analisis yang

menunjukkanbahwaobesitasberhubungandenganpeningkatanrisiko

kankerpayudarapositifreseptorestrogen(ER)padawanitapasca-

menopause dan hasilklinisyang lebih burukterlepasdaristatus

menopausedibandingkandenganBMInormal.Beberapapenelitian

besar,termasuk Nurses'Health Studyterhadap lebih dari87.000

wanitadanpenelitianEuropeanProspectiveInvestigationintoCancer

(EPIC) terhadap sekitar 250.000 wanita pascamenopause,

menunjukkan bahwa peningkatan beratbadan dikaitkan dengan

peningkatanrisikopengembanganER-kankerpayudarapositifpada

wanitapascamenopause.Meskipunhubunganepidemiologisantara

obesitasdankejadiansertadampakkankerpayudarasudahdiketahui

dengan baik,mekanisme molekuleryang menjelaskan bagaimana

obesitas mendorong perkembangan dan perkembangan kanker

payudara masih kurang jelas.Berbagaimekanisme telah diajukan

untukmenjelaskanhubunganantaraobesitasdankankerpayudara.

Mekanismeyangdiusulkaninimemilikibeberapakesamaan,terutama

peran adipositdan jaringan adiposa pada kankerpayudara dan

peradangankronisterkaitobesitas.(Amaraletal.,2010;Maliniaketal.,

2020)
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Gambar1.Risikoobesitasterhadapkankerpayudara

2.2.3.1Adipositdanadipokin

Adipositmerupakankomponenutamapayudara,berkisarantara7-

56%daritotalvolume.Haliniberalasanbahwaadipositasterkaitobesitas

atau perubahan yang terjadi pada jaringan adiposa obesitas

mempengaruhiperkembangan dan perkembangan kanker payudara.

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa adipositmemainkan peran

penting dalam kanker payudara. Selain berperan sebagai depot

penyimpananenergi,jaringanadiposaberperansebagaiorgansekretorik,

memproduksisubstrat metabolik (sepertiasam lemak bebas dan

kolesterol),faktorpertumbuhan,hormon,dansitokinyangdisebutdengan

adipokin. Penelitian telah menunjukkan bahwa faktor-faktor yang

disekresikanolehadipositdapatmendoronginisiasi,pertumbuhan,dan

migrasikankerpayudara.Kulturbersamaselkankerpayudaradengan

adipositmeningkatkanproliferasi,migrasi,daninvasif.Selainitu,kultur

adipositdenganselkankerpayudaramengubahsekresiadipositmenjadi

lebihpro-tumorigenik.(Akinyemijuetal.,2021;VanGemertetal.,2017;

Łukasiewiczetal.,2021)

Padamanusia,infiltrasitumorkejaringanadiposadisekitarnya

merupakanindikatoragresivitasdanberhubungandenganprognosisyang

buruk.Studi-studiinimenunjukkan bahwa perluasan jaringan adiposa

payudara selama obesitas mungkin merupakan faktorpenting dalam

hubunganantaraobesitasdankankerpayudara.(Akinyemijuetal.,2021;

Arthuretal.,2020;CleggandHeffelfinger,2006)

Terlepasdariperluasanjaringanadiposaselamaobesitas,obesitas

mengubah perilaku dan sekresi jaringan adiposa. Penelitian telah

menemukanbahwawanitapascamenopauseyangmengalamiobesitas

mengalami peningkatan ekspresi aromatase di adiposit, yang

menyebabkanpeningkatankadarestrogendalam sirkulasi.Peningkatan

sirkulasiestrogen inimungkin berkontribusiterhadap risiko kanker

payudara ER-positif pada wanita pascamenopause yang mengalami

obesitas. Namun, berlawanan dengan intuisi, beberapa penelitian
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menunjukkanbahwaestrogenyangbersirkulasimemilikiperanprotektif

terhadapperkembangankankerpayudarapadawanitayangmengalami

obesitas.(Tranetal.,2024)

Obesitasmenyebabkanpeningkatanadipokinleptindanpenurunan

adiponektin.Sejumlahpenelitiantelahdilakukanmengenaiperanadipokin

inipada kankerpayudara.Sebuah meta-analisis dari23 penelitian

menemukanbahwakadarleptinyangtinggiberkorelasipositifdengan

peningkatanrisikokankerpayudara.Penelitianlainmenunjukkanbahwa

kadarleptin yang tinggimerupakan indikatorpenting risiko kanker

payudarapadaWanitapascamenopauseyangmengalamiobesitas.Selain

itu,sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa leptin bersifatpro-

tumorigenik, dengan kemampuan untuk mendorong proliferasi,

transformasi,dankelangsunganhidup selepitelpayudaradankanker

payudara.Sebaliknya,meta-analisis menunjukkan bahwa ada korelasi

antarakadaradiponektinyangrendahdanrisikokankerpayudarapada

wanita pascamenopause. Baik penelitian in vitro maupun in vivo

menunjukkan bahwa adiponektin dapatmenghambatproliferasidan

kelangsunganhidupselkankerpayudara.Tingkatsirkulasiadipokinlain

jugadikaitkandengankankerpayudara.Resistindanvisfatin,duaadipokin

yang meningkatpada jaringan adiposa obesitas,berkorelasipositif

denganrisikokankerpayudara,prognosisburuk,ukurantumor,stadium

TNM,keterlibatan kelenjargetah bening,dan metastasis.(Clegg and

Heffelfinger,2006;Łukasiewiczetal.,2021;Spaldingetal.,2017)

2.2.3.2Peradanganjaringanadiposa

Peradangan adalah faktor umum diantara banyak penyakit

penyerta terkait obesitas, termasuk kanker, menunjukkan bahwa

peradangan terkaitobesitasmungkin merupakan faktorumum dalam

patofisiologi beberapa risiko kesehatan terkait obesitas. Obesitas

menyebabkan peradangan kronis tingkatrendah yang mempengaruhi

banyakorgandalam tubuh,termasukjaringanadiposaputih,hati,usus,

pankreas,otot,dansistem saraf.Penelitiantelahmenunjukkanbahwa

peradangan berhubungan dengan obesitas.Kelebihan energidisimpan
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sebagaitrigliserida dalam adiposit,yang jika terlalu banyak akan

menyebabkanperluasanadipositmelaluihipertrofi,peningkatanukuran,

dan hiperplasia,peningkatan jumlah.Namun,penelitian menunjukkan

bahwaorangdewasamemilikijumlahselindukadiposayangterbatas,

sehinggamembatasihiperplasiaadiposit.Halinimenunjukkan bahwa

perluasanjaringanadiposaterutamadisebabkanolehhipertrofiadiposit.

Selain itu,hiperplasia adiposit mungkin bersifat protektif terhadap

peradangan yang berhubungan dengan obesitas,halinimenunjukkan

bahwa hipertrofiadipositmemainkan peran yang lebih besardalam

peradanganyangberhubungandenganobesitas.(CleggandHeffelfinger,

2006;Gautama,2022;Łukasiewiczetal.,2021)

Ketikaadipositmengalamihipertrofi,sekretomnyaberubahmenjadi

lebihinflamasikarenatekananmekanisakibatekspansidanpenurunan

suplaioksigen.Ketikaukuranadipositymembesar,merekamengalami

tekanan mekanis akibatinteraksidengan seltetangga dan matriks

ekstraseluler.Halinimenyebabkanstresretikulum endoplasma(ER)dan

aktivasiresponproteinterbuka(UPR),sebuahprosesyangtelahterbukti

meningkatkanekspresidansekresisitokininflamasi,termasukinterleukin

(IL)-6danfaktornekrosistumor(TNF)αPerluasanjaringanadiposajuga

menyebabkan peningkatan hipoksia,yang menyebabkan peningkatan

kadar kemokin dan sitokin inflamasi. Hipertrofi adiposit juga

menyebabkankematianseladiposit,yangmenyebabkanpelepasanpola

molekulerterkaitbahaya(DAMP),kemoatraktan,dansitokininflamasi,

yangmengakibatkanrekrutmendanpolarisasimakrofagkekeadaanyang

lebihinflamasi.Makrofagmengelilingiadiposityangsekaratataumatidan

membentukciriyang berbedasecarahistologisyang disebutstruktur

miripmahkota(CLS).Makrofagpadajaringanadiposayangmengalami

obesitasmengeluarkansitokininflamasi,sepertiIL-1β,IL-6,danTNFα,

yang berkontribusiterhadap inflamasilokaldan sistemik.Disregulasi

adipokinselamaobesitasjugaberkontribusiterhadapperadanganjaringan

adiposa.Leptintelahterbuktimemodulasiselimun,termasukmakrofag,

untukmenginduksisekresisitokininflamasi.(CleggandHeffelfinger,2006;
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VanGemertetal.,2017)

Singkatnya, obesitas menyebabkan hipertrofi adiposit,

mengakibatkan peningkatan leptin,tekanan ER,hipoksia,dan/atau

kematianseladiposit,yangdapatmenyebabkansekresisitokininflamasi

sertarekrutmendanpolarisasimakrofaginflamasi. Peradanganyang

berhubungandenganobesitasjugamendorongperkembangansindrom

metabolik dan resistensi insulin. Resistensi insulin menyebabkan

peningkatan kadarinsulin dan faktorpertumbuhan terkait,khususnya

faktorpertumbuhansepertiinsulin1(IGF-1),danperkembangandiabetes

tipe2.Diabetestipe2,resistensiinsulin,dantingginyakadarIGF-1telah

dikaitkandenganpeningkatanrisikokankerpayudara.Selainitu,kadarIGF-

1 dan insulin berkorelasipositifdengan kekambuhan dan kematian.

Penelitian lain menunjukkan bahwa sinyalIGF-1 dikaitkan dengan

prognosisyangburuk.(Arthuretal.,2020;Smolarzetal.,2022)

2.2.3.4.PeradanganJaringanAdiposadanKankerPayudarapadaWanitaNon-

Obese

Buktimenunjukkan bahwa peradangan kronis pada jaringan

adiposa yang berhubungan dengan obesitas,setidaknya sebagian,

mendorong korelasiantara obesitasdan kankerpayudara.Mengingat

bahwa adipositmerupakan komponen penting darilingkungan mikro

tumor kanker payudara, masuk akal untuk berspekulasi apakah

peradanganyangberhubungandenganobesitasdapatmemicukanker

payudara pada wanita yang tidak mengalamiobesitas,atau apakah

peradangantersebutspesifikuntukobesitas.Gagasanbahwaperadangan

jaringan adiposa dapatmemicu kondisikomorbiditasterkaitobesitas

yangterlepasdariobesitasdidukungolehpenelitianyangmenunjukkan

bahwaperadanganjaringanadiposaberkorelasidenganresistensiinsulin,

sindrom metabolik,dandiabetestipe2padaindividudenganberatbadan

normal.

Untukmempelajarihubunganantaraperadanganjaringanadiposadan

kanker payudara,penanda jaringan adiposa yang meradang perlu

diidentifikasi. Seperti yang dinyatakan sebelumnya, obesitas
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menyebabkanhipertrofiadiposit,kematiansel,rekrutmenmakrofag,dan

pembentukanCLS.MunculnyaCLSdijaringanadiposadianggapsebagai

penanda histologis peradangan. Memang benar, penelitian telah

menunjukkanbahwakelimpahanCLSmeningkatpadajaringanadiposa

pasien dan hewan obesitas dan merupakan indikasitingkatinfiltrasi

makrofag, sitokin inflamasi, dan ekspresi aromatase. Selain itu,

banyaknya CLS dijaringan adiposa dikaitkan dengan kadarinsulin,

resistensiinsulin,dandiabetestipe2.Namun,meskipunCLSlebihumum

terjadipadapasienobesitas,CLSjugaterjadipadapasiennon-obesitas.

Sebuah penelitian kecilmenemukan bahwa meskipun CLS ditemukan

pada75% pasienobesitas,CLSjugaditemukanpada8% pasiendengan

beratbadannormal.Halinididukungolehpenelitianlainyangmenemukan

tingkatCLSyangserupapadajaringanadiposapadapasienobesitasdan

nonobesitas.(CleggandHeffelfinger,2006;Łukasiewiczetal.,2021;Yee

etal.,2020)

AdabeberapapenelitianyangmenunjukkanbahwakeberadaanCLS

dijaringanadiposapayudaradapatmeningkatkanrisikokankerpayudara,

terlepasdariobesitas.SebuahstudimencariCLSdijaringanadiposasusu

daribiopsijinakdanmenemukanbahwajumlahCLSyangtinggidikaitkan

denganpeningkatanrisikoterkenakankerpayudarasetelahdisesuaikan

dengan BMI,menunjukkan bahwa jumlah CLS yang tinggimungkin

merupakanpenandaindependenrisikokankerpayudara.Dalam penelitian

lain,Iyengar,NM.dkk.mengevaluasijaringandariwanitayangmenjalani

mastektomi dan menemukan bahwa CLS berhubungan dengan

peningkatankadarinsulin,CRP,danIL-6.Selainitu,jumlahCLSyangtinggi

dikaitkan dengan kelangsungan hidup bebas kekambuhan yang lebih

pendek(HR 1,83;95% CI,1,07–3,13)setelahdisesuaikandenganBMI.

Dalam penelitianserupa,Iyengar,NM.dkk.mengamatisampeldari72

wanitadenganberatbadannormalyang menjalanimastektomiuntuk

penguranganrisikokankerpayudaradanmenemukanbahwakelimpahan

CLSberkorelasidengantingkatekspresiaromatase,leptin,insulin,dan

CRP yang lebih tinggi.Studi-studiinimendukung bahwa peradangan
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jaringan adiposa,sebagaimana dibuktikan dengan adanya CLS,dapat

meningkatkan risiko kankerpayudara dan mendorong perkembangan

kankerpayudara terlepas dariobesitas.(Clegg and Heffelfinger,2006;

Łukasiewiczetal.,2021)

Gambar2.Patomekanismeobesitasterhadapkankerpayudara

2.3ProfilLipid

Lipid beredar sebagai lipoprotein, terdiri dari kolesterol tidak

teresterifikasi,trigliserida,fosfolipid,danprotein.Adalimalipoproteinutama

dalam darah:(1)kilomikron;(2)lipoproteindensitassangatrendah(VLDL);(3)

lipoproteindensitasmenengah(IDL);(4)lipoproteindensitasrendah(LDL);dan

(5)lipoprotein densitas tinggi(HDL).Masing-masing kelas lipoprotein ini

mengangkutkolesteroldantrigliseridaketujuanyangtelahditentukan.(Taborda

Ribasetal.,2024)

Tingkatkolesterolmemainkanperanpentingdalam prosespenyakit

kardiovaskular.Tingkatlipid yang tinggi,termasukkolesteroldan trigliserida

dalam serum,yangjugadisebuthiperlipidemia,menyebabkanrisikolebihtinggi

terkenapenyakitkardiovaskularaterosklerotik(CVD).Secaraklinis,memperoleh

profillipidmembantudalam skrining,diagnosis,danpenangananpenyakit.(Wuet

al.,2021)
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2.3.1KolesterolTotal

Asalkata kolesterolberasaldaribahasa Yunani,chole yang berarti

empedu,danstereoyangberartipadat.Kolesteroladalahsenyawalemakyang

lunak,berbentuksepertililinyangditemukandiantaralipiddalam alirandarah

dan dalam semua seltubuh.Diperlukan untuk membentuk membran sel,

hormon,danfungsi-fungsitubuhlainnya.

Kolesteroladalahsteroiddengangugushidroksilsekunderpadaposisi

C3.Kolesteroldisintesisdibanyakjaringan,tetapikebanyakandisintesisdalam

hatidan dinding intestinal.Rata-rata ¾ kolesteroldisintesisdan sekitar¼

berasaldariasupan.Kolesteroldiukurdalam satuanmiligram perdesiliterdarah

(mg/dL)ataumilimolperliterdarah(mmol/L).Padahasilpemeriksaanyang

diberikan laboratorium atau rumah sakitbiasanya akan disajikan informasi

tentang4komponenlemakutamadalam darahyaknitotalkolesterol,HDL,LDL,

danTrigliserida.(ZipinottidosSantosetal.,2023)

Kolesteroltotaladalahjumlahkeseluruhankandungankolesteroldarah

pasien.Kolesteroldiproduksiolehtubuhsendiridanjugadatangdariasupan

makananyangkitakonsumsi(produkhewani).Kolesteroldibutuhkantubuh

untukmempertahankankesehatansel-seltetapilevelyangterlalutinggiakan

meningkatkanrisikosakitjantung.(Dongetal.,2021;Panigoroetal.,2021)

Faktorgenetikjugaberperansebagaipenentukadarkolesterol,selaindari

makananyangdikonsumsi.Idealnyatotalkolesterolharus<200mg/dLatau5,2

mmol/L.Keduaukurantersebutsetara,hanyadinyatakandalam satuanyang

berbeda.DiIndonesiaumumnyamenggunakansatuanmg/dL.(Panigoroetal.,

2021;Taoetal.,2022)

Kadarkolesterolnormalpada manusia adalah <200 mg/dL.Kadar

kolesteroldikatakanresikobatastinggiapabilakadarnya200-239mg/dL,dan

resikotinggipadakadar240mg/dL.Resikoyangdiwaspadaidibawah170

mg/dL.Berbagaisumbermenyebutkanbahwaapabilakadarkolesterolmelebihi

normal,bahkanmelebihi240mg/dLmakaberesikoterserangpenyakit.Dari

studijugadiketahui,orangyangmempunyaikadarkoesteroldarahlebihdari

angkabatasnormal,lebihberesikomenderitapenyakitjantung,tekanandarah

tinggi,stroke,danmasihbanyaklagipenyakitlain.Semakintingginilaikelebihan

kolesteroldalam darah,makaresikojenispenyakityangdideritajugasemakin

meningkat.(VanGemertetal.,2017)
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2.3.2HDLKolesterol

HighDensityLipoprotein(HDL)merupakansenyawalipoproteinyang

beratjenisnyatinggi,membawalemaktotalrendah,proteintinggi,dandibuat

dari lemakendogenusdihati.HDLdikenalsebagaikolesterolbaik.HDL

berperanmembawakembalikolesterolLDLkehatiuntukpemrosesanlebih

lanjut.KelebihankolesterolakandiangkutkembaliolehHDLuntukdibawake

hatiyangselanjutnyaakandiuraikanlaludibuangkedalam kandungempedu

sebagaiasam (cairan)empedu.DapatdikatakanHDLKolesterolmerupakan

lipoproteinpembersihkelebihankolesteroldalam jaringan.Proteinutamayang

membentukHDLadalahApo-A(Apolipoprotein).JikakadarHDLdalam darah

cukuptinggi,terjadiprosespengendapanlemakpadadindingpembuluhdarah

pundapatdicegah.(ZipinottidosSantosetal.,2023)

KandunganHDLdikatakanrendahjikakurangdari35mg/dLpadapriadan

kurangdari42mg/dLpadawanita.HDLdalam plassmadarahakanmengikat

kolesterolbebasmaupunesterkolesteroldanmengangkutnyakembalikehati.

Selanjutnya,kolesterolyang terikatakan mengalamiperombakan menjadi

cadangankolesteroluntuksintesisVLDL.(TabordaRibasetal.,2024)

Kolesterol LDL atau yang sering dicap sebagai kolesterol jahat

mengangkutkolesterolpaling banyak didalam darah.Tingginya kadarLDL

menyebabkan penyakit jantung koroner sekaligus target utama dalam

pengobatan.SementarakolesterolHDLmengangkutkolesterollebihsedikitdari

LDL dan sering disebutkolesterolbaik karena dapatmembuang kelebihan

kolesteroljahatdipembuluhdaraharterikembalikehati,untukdiprosesdan

dibuang.HDL mencegah kolesterolmengendap diarteridan melindungi

pembuluhdarahdariprosesateosklerosis(terbentuknyaplakdindingpembuluh

darah).(TabordaRibasetal.,2024)

2.3.3LDLKolesterol

LDL(Low DensityLipoprotein)merupakanlipoproteinutamapembawa

kolesteroldanmerupakansuatukumpulanpartikeldenganukuranyangberbeda

densitass,kandunganlipid,danpotensiaterogenikyangberbeda.LDLsering

disebutkolesteroljahat.Sebab,jikaterlalubanyakLDLdalam darahdapat

menyebabkan akumulasi endapan lemak (plak) dalam arteri (proses

aterosklerosis),sehinggaalirandarahmenyempit.Plakinikadang-kadangbisa

pecahdanmenimbulkanmasalahbesaruntukjantungdanpembuluhdarah.
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LDLiniadalahtargetutamadariberbagaiobatpenurunankolesterol.(Wuetal.,

2021)

BeratmolekuldariLDLkolesterolkuranglebih2.000.000daltondanBJ

1,006-1,003.LDL kolesterolpada plasma mengandung sedikittrigliserida,

fosfolipidsedang,proteinsedang,dankolesteroltinggi,yangkesemuanya75%

disertaikarier(ApoB)sebanyak25%danfosfolipid20-30%.(Nourietal.,2022a)

2.3.4Trigliserida

Trigliserida(TG)adalahtipelemaklaindalam darah.LevelTGyang

tinggiumumnyamenunjukkanbahwapasienmakanlebihbanyakkalori

daripadakaloriyangdibakaruntukaktivitas,karenaitulevelTGbiasanya

tinggipadapasiengemukataupasienyangmengidapDiabetesmelitus.

Makanan tinggi karbohidrat (gula sederhana) atau alkohol dapat

menaikkanTGsecarabermakna.Idealnyaleveltrigliseridaharuslah<150

mg/dl (1,7 mmol/L). American Heart Association (AHA)

merekomendasikanbahwalevelTG untukkesehatanjantung“optimal”

adalah100mg/dL(1,1mmol/L).Trigliseridayaitusatujenislemakyang

terdapatdalam darahdanberbagaiorgandalam tubuh.(Zipinottidos

Santosetal.,2023)

Mengenainilainormalkadarlipid,parapakardindonesiasepakat

untukmenggunakanpatokansepertiyangterlihatpadaTabel2.1dibawahini:

Tabel2.KadarLipiddalam Darah

Diinginkan
(mg/dl)

Diwaspadai
(mg/dl)

Berbahaya
(mg/dl)

Kolesteroltotal <200 200-239 ≥240

KolesterolLDL <130 130-159 ≥160

KolesterolHDL ≥45 36-44 ≤35

Trigliserida <200 200-399 ≥400

2.3.5Hubunganprofillipiddengankankerpayudara

Dislipidemia adalah sekelompok kelainan lipoprotein yang ditandai

dengan adanya salah satu halberikut:tingginya kadartrigliserida (TG),

kolesteroltotal(TC),kolesterollipoprotein densitas rendah (LDL-C),atau

rendahnya kadarkolesteroltinggi.kolesterollipoprotein densitas (HDL-C).
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Metabolitutamakolesterol,27-Hydroxycholesterol(27-HC),adalahmodulator

reseptorestrogen selektifendogen (SERM)dengan efek mirip estrogen;

kolesteroldapatmenginduksiproliferasiselkankerpayudarayangreseptor

estrogennya positif dan dapat memfasilitasi metastasis. Penelitian

laboratorium menunjukkanbahwakolesterolmerupakankomponenlipid,yang

bertindaksebagaiplatform untuksinyal,invasi,danmigrasisel.LDL-CdanHDL-

C mengaturkadarkolesteroldengan memediasipengangkutan kolesterol

antarahatidandarahdanpengangkutan27-HC melaluiesterifikasi;dengan

demikian,keduanyamungkinmemilikiefektidaklangsungpadaperkembangan

kankerpayudara.Sementaraitu,LDL-Cdapatmemicuproliferasidanmigrasi

selkankerdenganmengaktifkanjalursinyalP38,yangberhubungandengan

perkembangan kankerpayudara.Selain itu,peningkatan kandungan HDL-C

dapatmenyebabkanpeningkatanekspresisitokinanti-inflamasisepertiIL-10

dan penurunan ekspresifaktorpertumbuhan mirip insulin-I;yang pertama

melindungiterhadap kankerpayudara,sedangkan yang kedua mendorong

karsinogenesis.Keberagamankomponenlipiddanmekanismekompleksdari

masing-masingkomponenmembuatsulituntukmenjelaskanhubunganantara

lipiddarahdankankerpayudara.(TabordaRibasetal.,2024)

TG terdiridaritiga molekulasam lemakdan satu molekulalkohol

gliserol,yangberfungsisebagaitulangpunggungberbagaijenislipid.Tingkat

TGyangtinggitelahlamadianggapsebagaifaktorrisikoaterosklerosiskarena

sejumlahbesarlipoproteinyangmengandungTGmengangkutkolesteroldalam

sirkulasi.Datadarisebagianbesarpenelitianmenunjukkanhubunganpositif

antaratingkatTGdankankerpayudara.Sebuahstudiyangmerekrut464pasien

kankerpayudaratriplenegatif(TNBC)menemukanbahwapasiendenganTG

tertiltertinggi(≥1,23 mmol/l)memilikiangkakematiankeseluruhantigakali

lebihtinggidibandingkanpasienTNBCdengantertilterendah(≤0,82 mmol/l)

(HR 2,99,95% CI1,17–7,63),dan kelangsungan hidup 5 tahun secara

keseluruhanadalah19%lebihrendahpadakelompokTGtertinggidibandingkan

tertileterendah(65%vs84%).TGdapatberfungsisebagaipenandaonkogenik

denganmemberikanenergipadaselkankerataumengaturkolesterolseperti

LDLdanHDLmelaluilipoprotein.(Weietal.,2021)

LDLmembantumengangkutkolesterolyangpentinguntukmembran

dansintesishormonsteroiduntukmenjagafungsinormalsel.Disebutsebagai

“kolesteroljahat”,LDLdikenalsebagaifaktorrisikoutamaaterosklerosis,yang



28

merupakanpredisposisipenyakitkardiovaskularutama.kejadiansepertiinfark

miokard dan stroke.ReseptorLDL ditunjukkan secara signifikan diregulasi

dalam selkankerpayudarauntukmeningkatkanserapanLDLgunamemenuhi

kebutuhanselkankeryangberproliferasidengancepat.Faktanya,satustudi

prospektifmenunjukkanbahwakadarLDLplasmayangtinggidikaitkandengan

selpayudarapositifHER2.PeningkataninternalisasiLDLkarenapeningkatan

regulasireseptorLDL menyebabkan akumulasikolesterolesterdalam sel

endotelpembuluhdarah,yangdiyakiniberhubungandenganfenotipkanker

payudarayanglebihganas.AdapenelitianyangmengilustrasikanbahwaLDL

teroksidasimendorongkelangsunganhidupselpayudaramelaluijalursinyal

onkogenikPI3K/AKTdengancarayangdimediasimikroRNA Reseptormirip

lesitinLDLteroksidasi1(OLR1)adalahreseptorutamauntukmemfasilitasiLDL

teroksidasikedalam selkankerpayudara,yangjugaberkorelasipositifdengan

stadium danderajattumor.OLR1terbuktimemainkanperanonkogenikdengan

meningkatkanregulasiNF-κB danmenghambatapoptosissertamendorong

migrasi.(Weietal.,2021)

HDLditerimasecaraluassebagai“kolesterolbaik”karenaberbagai

penelitian epidemiologi dengan jelas menunjukkan bahwa kadar HDL

berbanding terbalik dengan risiko penyakitkardiovaskulardan komplikasi

trombotiknya.MengenaiHDLdankankerpayudara,hasilyangbertentangan

ditemukandiberbagainegaraatauwilayah.Sebagianbesarpenelitianyang

dilakukansejauhinitelahmengidentifikasikorelasiterbalikantarakankerdan

HDL,namunbeberapameta-analisishanyamenemukankorelasikecil,tidakada,

ataubahkanpositifantarakankerdantingkatHDL.Alasannyamungkinkarena

faktorperancusepertiobesitas,resistensiinsulin,kebiasaanmerokokyang

dapatmenurunkan kadarHDL dan rentan terhadap perkembangan kanker.

Sebuahmeta-analisisdarienam penelitianprospektifmenyelidikihubungan

antarakadarHDLdanrisikopenyakitpayudara.kankermenemukanbahwaHR

adalah0,86(95%CI0,69,1,09;dosis-responsperkenaikan1 mmol/l).Potensi

perlindunganHDL-Cpadakankerpayudarasebelumnyatelahditunjukkandalam

beberapa penelitian.Apolipoprotein A1,protein utama HDL,tampaknya

berhubungandenganagresivitasdankeganasantumor.

Hasildaritinjauan sistematis dan evaluasimeta-analisis hubungan

antara kadarlipid termasuk HDL-C,kolesterolLDL,kolesteroltotal,dan

trigliserida,sertakejadiankankerpayudara,menunjukkanhubunganterbalik
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yang signifikan antara HDL-C serum dan risiko kankerpayudara.Halini

terutamaterjadipadawanitadenganrasio LDL:HDLyang tinggi,danyang

secaraintrinsikterkaitdengantingginyatingkatsintesisestradiol.(Samadietal.,

2019)

Obesitasbaru-baruinidiselidikisebagaifaktorrisikokankerpayudara,

yangmungkindisebabkanolehaktivitasfisikyangtidakmemadaidanasupan

makananyangburukdanhalinijugadapatmenyebabkanprofillipidyang

abnormal.Sebuahstudikasus-kontrolyangdilakukanpadawanitadiTaiwan

melaporkanbahwameskipuntidakditemukankorelasiantaratrigliseridaserum,

LDL,atau kadarkolesteroltotaldan kankerpayudara,terdapathubungan

terbalikyang signifikan dengan HDL serum (OR,2,59;95% CI,1,41–4,77).

Secarakeseluruhan,HDLserum yangrendahdikaitkandenganpeningkatan

risikokankerpayudaratigakalilipat.

Sebuah meta-analisis terhadap pasien pramenopause dan

pascamenopause dengan kanker payudara menunjukkan bahwa kadar

trigliseridaserum lebihtinggidibandingkandengankontrol,sertahubungan

terbalikantaraHDL-Cplasmadankankerpayudaraditunjukkanpadakelompok

pascamenopause(Mazzuferietal.,2021;Sawadaetal.,2023)

Gambar3.EfekHDLpadaperkembangankankerpayudara
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