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Abstract

Invasive breast carcinoma of No special type is the most common type of breast cancer with a
prevalence of 50% to 80%. Breast cancer 1s an important threat in women of menopausal age,
and only 5-7% are diagnosed under the age of 40 years. The most common risk factor for cancer
Is immune system disorders. There 1s a decrease sex hormone during menopause that results
disruption of the body's immune system In the elderly. Women of reproductive age have
elevated levels of T CD4+ and immunoglobulins in the circulation. Naive CD4+ cells produce
more IFN-y. IFN-y is a cytokine at innate and adaptive immunity that has proven important
In antitumor Immune response. Purpose’ This study proves IFN-y expression in NST
histopathology based on reproductive and menopause age. Method: Research is observational
analytic with a cross sectional approach. NST parafin blocks specimens as many as 16 samples
from the menopause age and 15 samples from the reproductive age. Then, the painting and
examination of Inmunohistochemistry IFN-y. Results: Fisher tests get a value of p = 0.5 at the
age of menopause and the Mann Whitney test with a value of p = 0.823 at reproductive age.
Conclusion: There is no association between menopausal age and reproductive age with IFN-y
expression in the histopathology specimen of Invasive breast carcinoma of No special type
patients. However, there was an increase in IFN-y expression in the specimen of reproductive
age by 60%.
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Ekspresi Interferon-y Sediaan Histopatologi Kanker
Payudara Invasive of No Special Type pada Usia
Reproduktif dan Menopause

Abstrak

Invasive breast carcinoma of No special type adalah jenis kanker payudara paling sering
dengan prevalensi 50% sampai 80%. Kanker payudara merupakan ancaman penting pada
wanita usia menopause, hanya 5-7 % yang didiagnosa pada usia dibawah 40 tahun. Faktor
risiko kanker paling umum adalah gangguan sistem imun. Terdapat penurunan hormon seks
saat menopause yang mengakibatkan terganggunya sistem imun tubuh pada lanjut usia.
Wanita usia subur (reproduktif) memiliki peningkatan kadar T CD4+ dan imunoglobulin di
sirkulasi. Sel CD4+ naif menghasilkan lebih banyak IFN-y. IFN-y merupakan sitokin pada
imunitas bawaan dan adaptif yang terbukti penting dalam respon imun antitumor. Penelitian
ini membuktikan ekspresi IFN-y pada sediaaan histopatologi NST berdasarkan usia
reproduktif dan menopause. Penelitian bersifat analitik observasional dengan pendekatan
cross sectional. Sampel berupa blok parafin NST sebanyak 16 sampel dari usia menopause dan
15 sampel dari yang berusia reproduktif. Selanjutnya dilakukan pengecatan dan pemeriksaan
Immunohistokimia IFN-y. Uji Fisher didapatkan nilai p= 0,5 pada usia menopause dan uji
Mann Whitney dengan nilai p= 0,823 pada usia reproduktif. Kesimpulan: Tidak terdapat
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hubungan antara usia menopause serta usia reproduktif dengan ekspresi IFN-y pada sediaan
histopatologi pasien Invasive breast carcinoma of No special type. Namun terdapat
peningkatan ekspresi IFN-y pada specimen kategori usia reproduktif sebanyak 60%.

Kata kunci: Ekspresi IFN-y; Kanker Payudara; NST; Menopause; Usia Reproduktif

1. Pendahuluan

Kejadian kanker di dunia meningkat seiring perkembangan demografis dan perubahan
epidemiologi. Terdapat 14 juta kasus baru kanker pada tahun 2012 dan diperkirakan akan
meningkat menjadi 24 juta pada tahun 2035 [1]. Breast cancer (BC) merupakan keganasan
paling sering pada wanita dan menjadi penyebab kematian terbanyak ke-2 di dunia [2].
Berdasarkan data Globocan 2018, terdapat 24,2% (2,08 juta) kasus baru kanker payudara
dengan mortalitas sebesar 15% dari seluruh kanker [3]. Jenis kanker payudara yang paling
sering adalah Invasive carcinoma of No special type (NST) dengan prevalensi kejadian 50%-
80% [4]. Kemenkes [5] menyebutkan bahwa kejadian kanker di Indonesia (136.2/100.000
penduduk) menempati peringkat ke-23 di Asia dan peringkat ke-8 di Asia Tenggara.
Prevalensi kanker payudara di Indonesia tahun 2013 sebesar 5 per 10.000 penduduk wanita
di Indonesia.

Faktor risiko kanker payudara menurut American Cancer Society [6] antara lain adalah
jenis kelamin wanita, pertambahan usia, riwayat keluarga, predisposisi genetik, riwayat
penyakit payudara sebelumnya, penggunaan menopausal hormone therapy (estrogen dan
progesteron), oral contraceptive, obesity (postmenopausal), menarche dini, dan menopause
yang terlambat. Kejadian kanker payudara jarang terjadi pada usia kurang dari 40 tahun
[7]. Kanker payudara merupakan ancaman penting pada wanita usia menopause [8], hanya
5-7 % yang didiagnosa pada usia dibawah 40 tahun [9]. Terdapat hubungan penurunan
hormon seks saat menopause dengan sistem imun tubuh pada lanjut usia [10].

Sistem imun berkontribusi langsung dalam patogenesis kanker [11]. Kuantitas dan
kualitas imun pada tumor menentukan prognosis kanker. Immun score yang rendah pada
kanker menunjukkan prognosis yang buruk, begitu juga sebaliknya [12]. Sistem Imunitas
yang terganggu juga menjadi penyebab terjadinya kanker. Kanker diakibatkan oleh
inflamasi kronik. Jaringan yang terkena inflamasi akan menyebabkan nekrotik. Adanya
jejas mengakibatkan produk sel-sel yang mati terus bergulir dan proliferasi sel akan terus
berjalan yang akan menyebabkan pertumbuhan tumor insipien. Oksigen Radikal Spesifik
(ROS) yang dikeluarkan sel inflamasi akan mempercepat pertumbuhan tumor. Tumor akan
mengirimkan sinyal pada makrofag dan sel mast untuk mengaktifkan sitokin, kemokin, dan
mediator bioaktif merekrut leukosit pada sirkulasi ke jaringan yang rusak [13]. Kanker
payudara yang agresif memperlihatkan disfungtional immune microenvironment [14].

Interferon-gamma (IFN-y) merupakan sitokin pleitropik yang menjaga sistem
kekebalan tubuh dalam pertahanan anti tumor dan mempunyai kemampuan untuk
menekan pertumbuhan tumor [15]. IFN-y merupakan sitokin pada imunitas bawaan dan
adaptif yang terbukti penting dalam respon imun antitumor [16]. Huffaker et a/melaporkan
adanya defek pada akumulasi ekspresi IFN-y CD4+ dan CD8* pada tumor dari mikro RNA-
155 tikus, yang mengindikasikan bahwa mikro RNA-155 memiliki aktifitas regresi tumor.
Adanya infiltrasi sel limfosit pada tumor merupakan sumber utama dari IFN-y yang
berperan penting sebagai imunosurveilans tumor. Beberapa studi menjelaskan bahwa
sistem kekebalan tubuh berperan penting dalam pengaktifan sitokin ini untuk keberhasilan
pengion terapi radiasi [17].

Wanita dengan penyakit tumor payudara mempunyai sistem imun yang buruk, ditandai
dengan rendahnya kadar IFN-y dan peningkatan IL4, IL6, serta IL10. Ketika terjadi
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penurunan kadar sitokin ini, tumor akan terpicu. IFN-y juga memiliki aktivitas anti-
angiogenetik yang sitotoksik pada beberapa sel ganas [13]. Peningkatan ekspresi hal ini
menunjukkan keberhasilan immunoterapi kanker. Sitokin ini akan menurunkan
pertumbuhan tumor dengan cara menginduksi cell cycle arrest, apoptosis, dan nekrotopsis
sel tumor [17]. Peran lain dari sitokin ini juga dapat menghambat proliferasi dan
mengaktifkan makrofag M1 antitumorigenik yang mengfagosit sel kanker payudara [18].
Tujuan dari penelitian ini untuk membuktikan adanya ekspresi IFN-y pada sediaaan
histopatologi Invasive breast carcinoma of No special type (NST) dan bagaimana
hubungannya pada usia reproduktf maupun menopause.

2. Metode

Penelitian bersifat observasional analitik dengan pendekatan cross sectional.
Pengecatan imunohistokimia IFN-y dilakukan di laboratorium Patologi Anatomi FK UMS
yang dilengkapi oleh rekam medis milik RS PKU Muhammadiyah Surakarta pada bulan
September 2019 sampai Januari 2020. Sampel berupa sediaan blok parafin yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi dengan teknik consecutive sampling. Kriteria tersebut
diantaranya adalah blok dengan diagnosa histopatologi Invasive breast carcinoma of No
special type. Penelitian ini menggunakan total 31 sampel yang terdiri atas 16 sediaan dari
usia menopause dan 15 sampel dari usia reproduktif. Penelitian ini telah mendapatkan
FEthical Clearance Letter dari Komisi Etik FK UMS dengan nomor 2603/B.1/KEPK-
FKUMS/X1/2019 dan surat ijin penelitian dari RS PKU Muhammadiyah Surakarta dengan
nomor 006/ KEPK/RSPKU/I/2020.

Pembagian usia berdasarkan perhitungan bahwa untuk sediaan kategori menopause
berasal dari blok parafin histopatologi pasien berusia premenopause hingga post menopause
yaitu mulai umur 40 tahun keatas. Sedangkan sediaan kategori usia reproduktif berasal
dari blok pasien dengan usia 17 tahun hingga kurang dari 40 tahun. Studi tentang ekspresi
imunohistokimia IFN-y diperoleh dari data primer hasil penghitungan skor sel-sel tumor
yang tercat positif tehadap antibodi IFN-y pada sampel. Data kemudian dianalisis
menggunakan uji Fisher dan Mann whitney. Metode penghitungan skor sel-sel tumor yang
tercat positif apabila sitoplasma sel tercat coklat dan kemudian dilakukan skoring semi
kuantitatif. Hasil pengecatan imunohistokimia IFN-y dibaca oleh ahli Patologi Anatomi
dengan penetapan skor seperti pada Tabel 1. Penilaian setiap s/ide dilakukan sebanyak 5x/

lapang pandang besar (400X) secara acak/random. Selanjutnya dilakukan rerata hasil skor
pada setiap slide (Gambar 1) [13].

Gambar 1.
Penilaian
pengecatan
Imunohistokimia

' T 557 IFN-y [13]
Keterangan: (A) Skor 0 (400X); (B) Skor 1 (400X); (C) Skor 2 (400X); (D) Skor 3 (400X)
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Tabel 1. Skor Ekspresi Pengecatan Imunohistokimia IFN-y [13]

Ekspresi IFN-y Jumlah sel yang terpulas/ lapang pandang besar (400x)
0 0-25%
1 26-50%
2 51-75%
3 76-100%

3. Hasil

3.1. Karakteristik Univariat
Tabel 2 menunjukkan data bahwa distribusi usia pasien dengan diagnosis Invasive

breast carcinoma of No Spesial Type terbanyak adalah sampel yang memiliki usia 36-45
tahun yaitu sejumlah 8 sampel (53,3 %) pada kategori usia reproduktif rentang umur 36-45
tahun, dan lebih banyak pada kategori pre-menopause (56,3%). Kadar limfosit pada semua
kelompok usia berada pada level yang rendah atau sama dengan yang normal. Tabel 3
menunjukkan terdapat sebaran ekspresi IFN-y sediaan Invasive breast carcinoma of No
special type pada kelompok umur reproduktif. Temuan data memperlihatkan bahwa

ekspresi IFN-y positif lebih banyak didapatkan dengan jumlah sebanyak 60%.

Tabel 2. Karakteristik usia dan kadar Limfosit pada Sediaan Invasive Breast Carsinoma Of

No Special Type berdasarkan Usia Reproduktif dan usia Menopause

Parameter Frekuensi (n) Persentase (%)

Usia Reproduktif 15

17-25 tahun 2 13,3 %

26-35 tahun 5 33,3 %

36-45 tahun 8 53,3 %
Kadar limfosit

Rendah 6 40,0%

Normal 6 40,0%

Tinggi 3 20,0%
Usia Menopause 16

Pre-Menopause 9 56.3%

Post menopause 7 43,7%
Kadar Limfosit

Rendah 7 43,7 %

Normal 6 37,5 %

Tinggi 3 18,8 %

Tabel 3. Karakteristik Ekspresi IFN-y pada Usia Reproduktif
Parameter Frekuensi (n) Persentase (%)
Ekspresi Interferon-y
Positif 9 60,0 %
Negatif 6 40.0 %

Keterangan:
Positif: Jika rerata ekspresi pengecatan IFN-y lebih dari sama denga 1,3.
Negatif: Jika rerata ekspresi pengecatan IFN-y kurang dari 1,3.

Tabel 4 menunjukkan terdapat distribusi rata (50%) baik ekspresi IFN-y negatif dan
positif pada kedua kelompok dalam kategori usia menopause yang dilakukan dalam
sediaan histopatologi Invasive breast carcinoma of No special type.
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Tabel 4. Karakteristik Ekspresi IFN-y pada usia menopause

Parameter Frekuensi (n) Persentase (%)
Ekspresi Interferon-y
Positif 8 50,0 %
Negatif 8 50.0 %

3.2. Analisis Bivariat
Tabel 5 menunjukkan hasil statistik menggunakan uji Mann-Whitney didapatkan nilai

probabilititas (p) sebesar 0,5. Hal ini menunjukkan bahwa hubungan ekspresi IFN-y pada
usia menopause tersebut tidak bermakna secara statistik.

Tabel 6 menunjukkan hasil statistik menggunakan uji Fisher didapatkan nilai
probabilititas (p) sebesar 0,5. Hal ini menunjukkan bahwa hubungan ekspresi IFN-y pada
usia menopause tersebut tidak bermakna secara statistik. Namun, ekspresi IFN-y negatif
kategori usia pre-menopause selisih lebih banyak (55,6%) dibandingkan pada kategori usia

post menopause.

Tabel 5. Analisis Hubungan Usia Reproduktif dengan Ekspresi IFN-y
Ekspresi IFN-y

Karakteristik Negatif Positif Nilai P
Usia
17-25 tahun 1 1
50,0 % 50,0 % 0,823
26-35 tahun 2 3
40,0 % 60,0 %
36-45 tahun 3 5
37,5 % 62,5 %
Tabel 6. Analisis Hubungan Usia Menopause dengan ekspresi IFN-y
Karakteristik NS Heepront LAY _ Nilai P
Usia
Pre-Menopause 5 4
55,6 % 44,4 % 0,5
Post Menopause 3 4
42,9 % 57,1 %

3.3. Pembahasan
3.8.1. Ekspresi Interferon-y pada Usia Reproduktif

Hasil uji statistik Mann Whitney menunjukkan nilai p = 0,823 yang menunjukkan
bahwa korelasi antara ekspresi IFN-y dengan usia subur pada invasive breast carsinoma of
No Spesial Type tidak bermakna secara statistik. Hasil penelitian dari 15 sampel pasien
tersebut menunjukkan bahwa sekitar 53,3 % sampel paling banyak pada kisaran usia 36-45
tahun. Hasil tersebut sesuai dengan Partini [19] yang menyebutkan bahwa penderita kanker
payudara lebih banyak pada usia 35-39 tahun yaitu sebanyak 47,2% [19]. Bertambahnya
usia menjadi faktor risiko tumor atau kanker payudara akibat dari paparan hormon
terutama hormon estrogen dalam waktu yang cukup lama [20]. Wanita dengan usia subur
memperlihatkan kadar T CD4* lebih banyak dan imunoglobulin di sirkulasi lebih tinggi. Sel
CD4* naif menghasilkan lebih banyak IFN-y. Reseptor estrogen diekspresikan pada sel
sistem imun bawaan dan adaptif termasuk sel T, sel B, makrofag, sel dendritik dan sel NK.
Kadar estradiol yang tinggi mendorong IL-12 memproduksi DC dan expansion IFN-y
memproduksi DC. Sel T regulator meningkat pada siklus menstruasi saat kadar estrogen
tinggi [21].
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Kanker terjadi akibat ketidakseimbangan antara pertumbuhan sel dan kematian sel.
IFN-y memiliki kemampuan untuk menghambat pertumbuhan beberapa sel tumor,
termasuk menghambat sel-sel tumor payudara. IFN-y dapat mengobati tumor dengan
memperantarai efek anti proliferasi epitel tumor dan sel tumor payudara [13]. Ekspresi IFN-
y pada sampel penelitian usia reproduktif ini lebih banyak mendapatkan hasil positif
sebanyak 60% daripada kategori umur menopause. Di satu sisi, hasil ini sesuai dengan
penelitian yang dilakukan oleh Kurniati [13] dimana ekspresi IFN-y pada pasien kanker
payudara NST lebih banyak menunjukkan hasil positif untuk sitokin IFN-y yaitu sebanayk
51,8% [13]. Namun pada penelitiannya tersebut belum menyebutkan bagaimana sebaran
ekspresinya berdasarkan kategorisasi usia.

Temuan dari penelitian ini menunjukkan sediaan lebih banyak memiliki kadar limfosit
yang rendah. Hasil ini sesuai dengan penelitian Tiara [22] bahwa sampel penelitian dari
kelompok kanker payudara memiliki kadar limfosit rendah atau sama dengan kadar limfosit
normal. Limfosit yang rendah diakibatkan adanya migrasi limfosit dari sirkulasi darah ke
jaringan [22]. Infiltrasi limfosit pada sel karsinoma memperbaiki prognosis. Penurunan
kadar limfosit T-Helper dapat disebabkan oleh sel karsinoma yang merusak penyajian
antigen. Sel karsinoma akan menghasilkan mediator immunosupresi 1L-10, Nitric Oxide
(NO), dan Transforming Growth Factor-8 [23]. Limfosit menekan maturasi tumor pada
keganasan. Limfosit sitotoksik T (CTLs) menginduksi apoptosis sel-sel karsinoma melalui
interaksi molekul CD95L [24].

Hormon estrogen didalam plasma darah wanita terbagi tiga: f-estradiol merupakan
estrogen utama yang diekskresi oleh ovarium, estron dihasilkan pada jaringan perifer dari
androgen dieksresi korteks ginjal dan sel teka ovarium, estrogen selanjutnya yaitu estriol
adalah produk oksidasi dari estradiol dan estron. Fungsi hormon estrogen pada payudara
yaitu untuk perkembangan jaringan stroma payudara, pertumbuhan sistem duktus
payudara, dan deposit lemak payudara [25]. Kadar hormon estrogen yang tidak seimbang
akan memacu faktor pertumbuhan seperti transforming growth factor-a, platelet derived
growth factor, fibroblast growth factor memicu perkembangan tumor. Kanker payudara juga
terjadi karena adanya mutasi genetik pada gen protoonkogen dan gen supresor tumor
payudara. Pada kondisi tersebut terjadi ekspresi yang berlebihan dari protoonkogen
NER2/NEU, mutasi gen supresor tumor RB dan TP53. Gen reseptor estrogen juga dapat
terjadi inaktivasi akibat hipermetilasi promotor. Mutasi gen BRCA1(kromosom 17q21.3) dan
mutasi gen BRCA2 (kromosom 13q12-13) bersifat karsinogenesis yang hipersensitif sehingga
menyebabkan terganggunya sistem imun [26]. Pada penelitian ini belum dapat dieksplor

bagaimana riwayat kanker pada keluarga sampel.

3.8.2. Ekspresi Interferon-y pada Usia Menopause
Invasive breast carcinoma of No special type merupakan kelompok tumor heterogen

yang tidak dapat menunjukkan karakterikstik yang cukup untuk diklasifikan dalam tipe
histologi yang spesifik, seperti tubular atau lobular. Beberapa sinonim nama pada kanker
ini seperti: Invasive breast carcinoma of No special type (ductal NST), invasive carcinoma
not otherwise specified (ductal NOS), dan infiltrating ductal carcinoma. Kanker payudara ini
adalah jenis karsinoma invasif yang paling sering sekitar 40%-75% dari seluruh kasus dan
jarang terjadi pada usia kurang dari 40 tahun [7]. Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa
usia 40-50 tahun yang tergolong dalam kategori usia premenopause memiliki distribusi yang
paling banyak (56,3%). Penelitian Wetan [27] menyebutkan bahwa sebanyak 68,2%
responden kanker payudara memiliki status premenopause. Penelitian lain menyebutkan
bahwa rentang usia sampel kanker payudara terbanyak yang menjadi responden adalah
usia 40-49 tahun (51,6%). Hal ini disebabkan karena pada periode premenopause jumlah
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progesteron tidak dihasilkan dalam jumlah cukup. Sehingga produksi estrogen tidak dapat
ditekan. Peningkatan kadar dan durasi terpaparnya hormon estrogen ini dapat memicu
kejadian kanker payudara [28]. Paparan estrogen yang tinggi dapat menyebabkan
kerusakan DNA dan mutasi genetik seperti P53, BRCA1 dan BRCA2 [29].

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 43,75% sampel Invasive breast carcinoma of
No special type kategori usia menopause, memiliki kadar limfosit rendah dan 37,5% sampel
memiliki kadar limfosit normal. Hasil ini sesuai dengan penelitian Kusuma & Sya’di [30],
yang menyebutkan bahwa sebanyak 81,81% responden kanker payudara memiliki kadar
limfosit rendah. Terbukti adanya penurunan limfosit pada kanker payudara. Sel kanker
akan menghasilkan IL-10, Nitric Oxide (NO), dan Transforming Growth Factor-8 (TGF-B)
yang berperan menurunkan jumlah limfosit [23]. Imunohistokimia merupakan suatu teknik
pewarnaan dengan memberikan antibodi pada jaringan. Antibodi akan memvisualisasikan
epitop atau protein menarik di jaringan atau di kompartemen spesifik tertentu [31].

Penelitian ini menunjukkan distribusi rata (50%) antara sediaan histopatologi Invasive
breast carcinoma of No special type (NST) yang memiliki ekspresi IFN-y positif dan negative
pada usia menopause. Hasil penelitian Tunon et al [32], menyebutkan bahwa sekitar 40%
sampel Invasive breast carcinoma of No special type mempunyai ekspresi IFN-y positif.
Sedangkan dalam penelitian lain menyebutkan bahwa terdapat 51,8% sampel NS7 yang
memiliki ekspresi IFN-y positif dan 48,2% sampel yang memiliki ekspresi IFN-y negatif [13].
Hasil penelitian Hajar et al [33], menyebutkan bahwa ekspresi sitokin ini akan meningkat
pada kanker payudara stadium I daripada kanker payudara stadium II. Hal ini mungkin
disebabkan karena sel-sel tumor menurunkan regulasi IFN-y sebagai mekanisme untuk
melarikan diri dari pengawasan imun. Namun pada penelitian-penelian tersebut tidak
menjelaskan usia sampel NS7 yang digunakan.

Immmunosurveilance cancer merupakan kemampuan sistem kekebalan tubuh dalam
mengenali dan menghancurkan sel-sel yang berubah. Temuan Zaidi [34], mengenai
pengamatan immunosurverlance cancerpada tikus yang diinduksi karsinogen menunjukkan
bahwa tidak ditemukan reseptor IFN-y pada kanker. Terdapat kegagalan sistem imun pada
penderita kanker payudara sehingga sel tumor tumbuh dan berkembang dengan pesat [29].
Mekanisme sel kanker menyebabkan kerusakan penyajian antigen [23].

Hasil penelitian ini menunjukkan nilai p sebesar 0,5 dan selisih proporsi 12,7%.
Karena nilai p>0,05 dan selisih proporsi <20% maka secara statistik dan klinis tidak
terdapat hubungan antara wusia menopause dengan ekspresi IFN-y. Secara teori
memperlihatkan kecenderungan prevalensi IFN-y yang lebih rendah pada wusia
postmenopause dibandingkan pada usia premenopause. Hal ini disebabkan karena semakin
tua usia maka sistem imun tubuh akan menurun. Penurunan sitokin ini pada  wanita
pascamenopause seringkali dianggap berasal dari tingginya resiko gangguan autoimun.
Terdapat hubungan antara perubahan hormon seks pada usia menopause dengan
penurunan imun. Sejalan dengan perubahan hormon seks, terdapat penurunan proliferasi
limfosit B dan T yang memproduksi IFN-y. Sehingga terdapat penurunan produksi sitokin
ini pada wanita pascamenopause [10].

Estrogen adalah enzim penting untuk kesehatan. Enzim ini dikonversi dari androgen
melalui aromatase. Namun estrogen juga menjadi pusat penyebab hampir semua penyakit.
Hiperestrogen maupun hipoestrogen berkaitan dengan penyakit akut dan kronis.
Normalnya pada usia tua level estrogen menurun. Penurunan estrogen menyebabkan
degenerasi jaringan, ketidakseimbangan metabolit dan peningkatan agen inflamasi. Hal ini
menyebabkan dominasi estrogen dari tirunan estrogen. Kelebihan estrogen mengakibatkan

induksi berlebih reseptor estrogen, merusak jaringan, penyakit autoimun, dan neoplasma.
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Peningkatan level estrogen yang sangat buruk terdapat pada kanker payudara [35]. Secara
fisiologis terdapat 3 jenis estrogen pada wanita: estrone (E1), estradiol (E2, atau 178-
estradiol), dan estriol (E3). E1 merupakan bentuk utama estrogen pada pascamenopause
yang disintesis di kulit dan jaringan adiposa. E2 merupakan estrogen yang disintesis di
ovarium pada wanita subur. Namun E2 tetap estrogen yang paling aktif pada wanita
pascamenopause meski kadarnya sedikit [36]. Terjadi perubahan siklus haid pada usia
premenopause (40-50 tahun). Panjang siklus haid menjadi meningkat. Perubahan yang
terjadi pada usia 40-50 tahun berupa: peningkatan kadar FSH, penurunan kadar inhibin,
kadar LH tetap normal, dan kadar estradiol yang sedikit meninggi [37]. Konsentrasi
estradiol (E2) mulai berubah cepat sekitar 2 tahun sebelum Final Menstrual Period (FMP)
dan stabil beberapa tahun setelah FMP [38]. Estradiol adalah ligan agonis Estrogen
Receptor atau sering disebut ER, ikut terlibat dalam promosi proliferasi sel kanker.
Peningkatan ekspresi reseptor estrogen dan progesteron pada sel kanker dapat
meningkatkan pertumbuhan dan kelangsungan hidup sel tumor. Hiperaktif ER dapat
mengurangi efektivitas pengaturan untuk represi eskpresi ESR1 sebagai faktor predisposisi
kanker payudara yang berhubungan dengan hormone [39]. Dua pertiga kanker payudara
memiliki ER positif [40]. Penelitian ini belum mengkaji mengenai kadar estradiol pada
pasien Invasive breast carcinoma of No special type (NST) usia menopause.

The International Agency for Research on Cancer menyebutkan bahwa terdapat cukup
bukti kontrasepsi oral kombinasi estrogen-progesteron memiliki sifat karsinogenik pada
manusia [41]. Penelitian Ermi & Kamso [42], menyebutkan bahwa semakin lama durasi
penggunaan kontrasepsi hormonal, maka semakin tinngi pula resiko terjadinya kanker
payudara. Penggunaan kontrasepsi hormonal pil lebih dari 4 tahun dapat meningkatkan
resiko kanker payudara sebesar 1,52 kali. Hal ini disebabkan karena peningkatan paparan
hormon estrogen dan progesterone akan dapat menyebabkan proliferasi dan menghambat
apoptosis sel di kelenjar payudara [43]. Namun pada penelitian ini belum mengkaji
mengenai riwayat penggunaan kontrasepsi pada pasien usia menopause.

Resiko kanker payudara meningkat 2 kali lipat pada wanita yang mempunyai satu
orang first-degree relatif (orang tua, anak, atau saudara kandung) dan akan semakin
meningkat 3-4 kali jika memiliki lebih dari satu orang first- degree relatif [6]. Resiko ini
akan lebih tinggi pada wanita dengan first-degree relatif yang didiagnosis saat usia
premenopause atau kurang dari 50 tahun. Wanita yang mempunyai riwayat keluarga
kanker payudara memiliki level estrone atau estradiol yang lebih tinggi dibandingkan pada
wanita tanpa riwayat keluarga [44]. Namun pada penelitian ini belum mengkaji mengenai
riwayat keluarga.

Faktor Body Mass Index (BMI) juga banyak dikaitkan dengan kejadian kanker. Setiap
peningkatan BMI 5 kg/m2 berhubungan dengan peningkatan resiko kanker payudara
pada wanita yaitu sebesar 2%. BMI yang lebih tinggi pada wanita premenopause dapat
menjadi faktor protektif resiko kanker payudara. Namun, sebaliknya peningkatan BMI pada
wanita postmenopause dapat meningkatkan resiko kanker payudara. Hal ini berhubungan
dengan tingkat estrogen yang lebih tinggi yang berasal dari aromatisasi pada jaringan
adiposa. BMI yang tinggi juga dapat menjadi faktor prediktif. Hal ini disebabkan adanya
siklus anovulasi yang panjang dan tingkat estrogen dan progesteron yang rendah, akan

menjadi faktor resiko untuk tumbuhnya tumor [45].

4. Kesimpulan dan Saran

Berdasarkan hasil penelitian ini dapat diambil kesimpulan bahwa tidak terdapat
hubungan antara usia reproduktif dan usia menopause dengan ekspresi IFN-y pada sediaan
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histopatologi pasien Invasive breast carcinoma of No special type. Namun, ekspresi IFN-y

pada sampel penelitian usia reproduktif lebih banyak mendapatkan hasil positif sebanyak

60% daripada kategori umur menopause. Penelitian selanjutnya perlu wawancara langsung

dengan subjek untuk mengetahui dengan pasti riwayat keluarga dan status menopausenya.

Kemudian perlu perhatian pada faktor- faktor lain yang mungkin beresiko seperti riwayat

penggunaan kontrasepsi hormonal, first-degree relatif, dan Body Mass Index.
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