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ABSTRAK

Latar belakang: Obesitas merupakan suatu penyakit yang di tandai dengan adanya
akumulasi lemak abnormal atau berlebihan pada jaringan adiposa yang dapat menjadi
risiko bagi kesehatan. Pada wanita muda, obesitas dapat berdampak menjadi tumor jinak
payudara. Tumor jinak payudara yang paling umum ditemukan adalah fibroadenoma
mammae (FAM). Fibroadenoma mammae (FAM) di defenisikan sebagai tumor jinak
payudara berupa benjolan yang dapat digerakkan (mobile), berbatas tegas, berkonsistensi
padat kenyal. Penyakit tumor jinak payudara lebih sering dijumpai pada wanita usia muda
dan pasca-menopause, hal ini berkaitan dengan kadar estrogen yang tinggi dalam darah
yang merupakan faktor risiko dari timbulnya benjolan pada payudara. Angka Indeks
Massa Tubuh (IMT) yang tinggi tampaknya menjadi faktor risiko substansial untuk
pengembangan FAM, terutama pada perempuan usia muda. Penelitian lainnya telah
menunjukkan IMT tinggi dikaitkan dengan pola histopatologi FAM aktif yang
mencerminkan stimulasi estrogenik; oleh karena itu, menyimpulkan bahwa peningkatan
IMT merupakan faktor risiko yang signifikan dari pembentukan FAM. Tujuan:
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran klinis pada pasien fibroadenoma
mammae terkait obesitas. Metode: penelitian ini menggunakan metode deskriptif
menggunakan data sekunder dari rekam medis dan data primer berupa wawancara pasien
pada rekam medik. Hasil: pada penelitian ini terdapat gambaran klinis berupa usia,
mayoritas pada kelompok dewasa awal (51,9%). Berdasarkan usia menarche, siklus haid
dan durasi haid dijumpai kelompok terbanyak normal. Sementara itu, mayoritas pasien
mengalami nyeri ringan pada nyeri haid (63,0%) dan nyeri payudara (63,0%). Pada
ukuran tumor paling banyak dijumpai dengan ukuran < 3cm (59,3%), dengan konsistensi
kenyal (100,0%). Proporsi indeks massa tubuh pada penelitian ini paling banyak pada
kelompok obesitas | sebanyak 48,1%. Kesimpulan: Karakteristik fibroadenoma mamma
berdasarkan usia, mayoritas pada kelompok dewasa awal. Berdasarkan usia menarche,
siklus haid dan durasi haid dijumpai kelompok terbanyak normal. Sementara itu,
mayoritas pasien mengalami nyeri ringan pada nyeri haid dan nyeri payudara. Pada
ukuran tumor paling banyak dijumpai dengan ukuran < 3cm, dengan konsistensi kenyal.
Proporsi indeks massa tubuh pada penelitian ini paling banyak pada kelompok obesitas I.

Kata kunci: Fibroadenoma mammae, FAM, obesitas
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ABSTRACT

Background: Obesity is a disease characterized by abnormal or excessive fat
accumulation in adipose tissue which can be a health risk. In young women, obesity can
lead to benign breast tumors. The most common benign breast tumor is fibroadenoma
mammae (FAM). Fibroadenoma mammae (FAM) is defined as a benign breast tumor in
the form of a lump that can be moved (mobile), well-defined, with a firm consistency.
Benign breast tumors are more common in young and post-menopausal women, this is
related to high levels of estrogen in the blood which is a risk factor for breast lumps. A
high body mass index (BMI) appears to be a substantial risk factor for the development of
FAM, especially in young women. Other studies have shown high BMI is associated with
a histopathological pattern of active FAM reflecting estrogenic stimulation; therefore,
concluded that increased BMI was a significant risk factor for the formation of FAM.
Purpose: This study aims to determine the clinical manifestations in patients with
fibroadenoma mammae associated obesity. Method: this research uses a descriptive
method using secondary data from medical records and primary data in the form of
patient interviews in medical records. Results: in this study there was a clinical
manifestations in the form of age, the majority in the early adult group (51.9%). Based on
the age of menarche, menstrual cycle and duration of menstruation, the most groups were
found to be normal. Meanwhile, the majority of patients experienced mild pain in
menstrual pain (63.0%) and breast pain (63.0%). The most common tumor size was <
3cm (59.3%), with a springy consistency (100.0%). The proportion of body mass index in
this study was mostly in the obese group | as much as 48.1%. Conclusion:
Characteristics of mammary fibroadenoma by age, the majority in the early adult group.
Based on the age of menarche, menstrual cycle and duration of menstruation, the most
groups were found to be normal. Meanwhile, the majority of patients experienced mild
pain in menstrual pain and breast pain. The most common tumor size is < 3cm in size,
with a springy consistency. The proportion of body mass index in this study was mostly in
the obese group I.

Keywords: Fibroadenoma mammae, FAM, obesity
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Obesitas merupakan suatu penyakit yang di tandai dengan adanya
akumulasi lemak abnormal atau berlebihan pada jaringan adiposa yang dapat
menjadi risiko bagi kesehatan. Obesitas dapat terjadi pada setiap umur. Pada tahun
2016, World Health Organization mendata pada anak (18 tahun) angka kejadian

obesitas sebanyak 650 juta orang.!

Pada tahun 2015-2016 di Amerika Serikat, prevalensi obesitas pada orang
dewasa sebesar 39,8% dan pada usia muda sebesar 18,5%. Prevalensi pada
kelompok usia 2-5 tahun sebesar 13,9%, pada kelompok usia 6-11 tahun sebesar
18,4%, pada kelompok umur 12-19 tahun sebesar 20,6% dan pada kelompok usia
>20 tahun sebesar 39,6%.2

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar 2018, prevalensi obesitas pada
kelompok usia dewasa (>18 tahun) di Indonesia sebesar 21,8% dan di Sumatera
Utara sebesar 31,06%. Laporan hasil Profil Kesehatan Sumatera Utara pada tahun
2017, prevalensi obesitas di Sumatera Utara sebesar 1,51% (84.686 orang) dan
prevalensi tertinggi terdapat di Kota Tebing Tinggi yaitu (11,94%) sedangkan di
Medan prevalensi obesitas sebesar 1,31%.°

Dampak buruk akibat obesitas pada wanita terjadi pada setiap tahap siklus
kehidupan seorang wanita. Pada wanita muda, obesitas dapat berdampak menjadi
tumor jinak payudara. Tumor jinak payudara adalah pertumbuhan jaringan yang
abnormal pada payudara dan bersifat tidak menyebar.* Tumor jinak payudara
yang paling umum ditemukan adalah fibroadenoma mammae (FAM).

Fibroadenoma mammae (FAM) di defenisikan sebagai tumor jinak payudara

1
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berupa benjolan yang dapat digerakkan (mobile), berbatas tegas, berkonsistensi
padat kenyal.®

Data mengenai FAM di Indonesia masih terbatas, namun di perkirakan pada tahun
2011, terdapat 100 yang telah mengindap tumor jinak payudara. Data yang
diperoleh dari Rumah Sakit Umum Daerah Semarang pada tahun 2013 di bulan
Januari jumlah pasien FAM sebanyak 79 orang. Pada bulan Februari jumlah
pasien FAM meningkat menjadi 106 orang. Pada bulan Maret jumlah pasien FAM

menurun menjadi 42 orang.

Data dari Rekam Medik RS Santa Elisabeth Medan melaporkan 103 kasus
FAM pada tahun 2007-2011. Pada tahun 2007 ditemukan 5 kasus, tahun 2008
ditemukan 25 kasus, tahun 2009 dan 2010 masing masing ditemukan 23 kasus dan
tahun 2011 ditemukan 27 kasus.®

Faktor lingkungan dan gaya hidup merupakan faktor risiko terbesar dari
tumor payudara yaitu 90-95%. Termasuk didalamnya pola makan sebesar 30-
35%, merokok sebesar 25-30 % dan mengonsumsi alkohol sakitar 4-6%. Penyakit
tumor jinak payudara lebih sering dijumpai pada wanita usia muda dan pasca-
menopause, hal ini berkaitan dengan kadar estrogen yang tinggi dalam darah yang
merupakan faktor risiko dari timbulnya benjolan pada payudara.*

Angka Indeks Massa Tubuh (IMT) yang tinggi tampaknya menjadi faktor
risiko substansial untuk pengembangan FAM, terutama pada perempuan usia
muda.” Dalam studi tentang faktor risiko pada awal kehidupan, wanita yang
melaporkan ukuran tubuh pada masa kanak-kanak yang lebih besar secara
konsisten terbukti memiliki hubungan terhadap kejadian FAM.® Dalam sebuah
penelitian terhadap 1.717 pasien, kejadian FAM memuncak pada kelompok
indeks massa tubuh 25-29,9 kg/m2.° Penelitian lainnya telah menunjukkan IMT
tinggi dikaitkan dengan pola histopatologi FAM aktif yang mencerminkan
stimulasi estrogenik; oleh karena itu, menyimpulkan bahwa peningkatan IMT

merupakan faktor risiko yang signifikan dari pembentukan FAM.’

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



Selain itu, wanita dengan diagnosis FAM memiliki tingkat diagnosis
kanker payudara 74% lebih tinggi daripada wanita tanpa diagnosis. Riwayat
penggunaan kontrasepsi oral dan usia saat diagnosis FAM merupakan faktor
risiko transisi dari FAM ke kanker payudara. Wanita yang lebih tua yang
terdiagnosis FAM vyang dikonfirmasi dengan biopsi lebih mungkin untuk
kemudian mengalami kanker payudara. Peningkatan risiko penyakit ganas
bersamaan pada wanita yang lebih tua yang didiagnosis dengan FAM juga telah

dilaporkan sebelumnya.®

Sudah banyak penelitian sejenis ditemukan di mesin pencari internet,
namun di Sumatera Utara khususnya Medan belum ditemukan penelitian seperti
ini, sehingga peneliti merasa perlu untuk mengetahui bagaimana hubungan
obesitas dengan Fibroadenoma mammae pada Rumah Sakit yang berada di
Medan.

1.2 Rumusan Masalah

Berdasarkan latar belakang yang telah dipaparkan sebelumnya, maka
rumusan masalah pada penelitian ini adalah “Bagaimana karakteristik

klinis pasien fibroadenoma mammae terkait obesitas?”

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui gambaran klinis pada pasien fibroadenoma mammae.

1.3.2 Tujuan Khusus
Yang menjadi tujuan khusus penelitian ini adalah
1. Mengetahui karakteristik pasien fiboroadenoma mammae di RS meliputi
usia, usia menarche, siklus haid, durasi haid (lama haid), nyeri haid, nyeri
payudara sebelum/sesaat haid, ukuran tumor dan konsistensi.
2. Mengetahui proporsi Indeks Massa Tubuh pada pasien Fibroadenoma
Mammae pada RSU Haji Medan dan RS Mitra Medika Amplas.
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1.4.2

Bagi Peneliti

Dengan adanya penelitian ini peneliti dapat menambah pengetahuan
tentang FAM serta selanjutnya dapat menjadi acuan sebagai mahasiswa
klinik dan dokter umum dalam melakukan pemeriksaan, diagnostik, dan
pencegahan pada penderita FAM.

Bagi Masyarakat

Dengan mengetahui informasi gambaran klinis dan karakteristik FAM
masyarakat dapat mengetahui dan mengupayakan deteksi dini untuk
memperkecil kemungkinan mengalami FAM
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BAB 11
TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Obesitas
2.1.1 Defenisi

Obesitas di definisikan sebagai suatu penyakit yang ditandai dengan
adanya penimbunan jaringan lemak tubuh secara berlebihan pada tubuh.®
Interpretasi pasien dengan IMT lebih dari 25 kg/m2 dan 30kg/m2 dianggap
kelebihan berat badan atau obesitas. Pasien yang memiliki IMT antara 18,5-25
kg/m2 di interpretasikan sebagai normal, dan mereka yang kurang dari 18,5 kg/m2

dianggap berat badan kurang.!
2.1.2 Epidemiologi

Pada tahun 2016, World Health Organization (WHQO) mendata sekitar 650
juta dari total >1.9 miliar penduduk dewasa berumur lebih dari 18 tahun
mengalami berat badan berlebih. Secara keseluruhan pada tahun 2016, sekitar
13% dari populasi penduduk dewasa mengalami obesitas dengan 11% laki laki

dan 15% perempuan.?

Berdasarkan hasil Riset Kesehatan Dasar 2018, prevalensi obesitas pada
kelompok usia dewasa (>18 tahun) di Indonesia sebesar 21,8%. Peringkat pertama
tertinggi terdapat di Provisnsi Sulawesi Utara sebesar 30,2%, peringkat kedua
terdapat di Provinsi DKI Jakarta sebesar 29,8%, dan peringkat ketiga terdapat di

Provinsi Kalimantan Timur sebesar 28,7%.3

Laporan hasil Profil Kesehatan Sumatera Utara pada tahun 2017,
prevalensi obesitas di Sumatera Utara sebesar 1,51% (84.686 orang), prevalensi
tertinggi terdapat di Kota Tebing Tinggi yaitu (11,94%) sedangkan di Medan

prevalensi obesitas sebesar 1,31%.%
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Hasil dari Profil Kesehatan Kota Medan tahun 2016 yang mengalami
obesitas dengan usia >15 tahun sebesar 15,98% (1.766 orang) terdiri dari 779
orang laki laki dan 987 orang perempuan. Di Puskesmas Simalingkar Kecamatan
Medan Tuntungan prevalensi obesitas dijumpai sebesar 16% (45 orang) terdiri

dari 20 orang laki laki dan 25 orang perempuan.®

2.1.3 Faktor Risiko

Obesitas terjadi dikarenakan adanya ketidakseimbangan antara jumlah
kalori yang masuk dengan jumlah kalori yang di keluarkan.™® Faktor risiko yang
menyebabkan terjadinya obesitas di antaranya yaitu tingkat pendidikan dan
pekerjaan, asupan gizi, stress, aktivitas fisik, jenis kelamin serta usia. Analisis
lanjutan data Riskesdas pada tahun 2007 di Jakarta, faktor risiko obesitas sentral
yaitu usia, jenis kelamin, pendidikan, pekerjaan, pendapatan per kapita, konsumsi
makanan berlemak, dan gangguan mental. Lingkar perut juga dipengaruhi oleh
lemak viseral, sehingga semakin tinggi persen lemak viseral maka semakin tinggi

pula risiko untuk terkena obesitas sentral.'*

Faktor lainnya yang dapat mempengaruhi adalah perubahan lifestyle,
seperti konsumsi serat seperti buah dan sayur yang rendah, aktivitas fisik yang
rendah, serta konsumsi alkohol yang tinggi.l® Risiko setiap pasien dapat
dikelompokkan lebih lanjut berdasarkan riwayat medis pribadi dan keluarga,
riwayat psikiatri, dan pemeriksaan darah. Lingkar pinggang juga digunakan untuk
pengukuran jaringan adiposa subkutan intraabdominal dan tubuh bagian atas.

Beberapa pedoman memasukkannya sebagai faktor risiko selain IMT.?
2.1.4 Diagnosis

Obesitas dapat di klasifikasikan menggunakan berbagi metode, seperti
indeks massa tubuh (IMT), abdominal girth (lingkar perut), dan body fat %

(BF%) masing masing metode memiliki kelebihan dan kekurangannya.
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a.

Indeks Massa Tubuh (IMT)

Survei laporan diri nasional seperti The Behavioral Risk Factor
Surveillance  System (BRFSS) menggunakan IMT  untuk
mengklasifikasikan status berat badan, sebagian besar karena kemudahan
dan biaya minimal karena hanya menggunakan tinggi dan berat badan
yang dilaporkan sendiri. Namun, kekurangannya tidak bisa membedakan
antara lemak dan massa lemak bebas.10 IMT merupakan indeks ukuran
yang paling umum digunakan untuk populasi dan skrining klinis untuk
obesitas. Pengukuran IMT meliputi berat badan dan tinggi badan. IMT
dihitung sebagai berat badan seseorang dalam kilogram dibagi tinggi
badan seseorang dalam meter kuadrat (kg/m?).16

Tabel 2.1 Klasifikasi Berat Badan Lebih dan Obesitas Berdasarkan IMT
Menurut WHO Kriteria Asia Pasifik.’

Klasifikasi IMT (kg/m?)
Underweight <18,5
Normal 18,5-22,9
Overweight 23,0-24,9
Obesitas | 25,0-29,9
Obesitas 11 >30,0

Abdominal Girth (lingkar perut)

Abdominal girth adalah pengukuran adipositas yang mempertimbangkan
adipositas sentral, dapat dinilai sendiri dengan pita pengukur tetapi lebih
akurat oleh pemeriksa yang terlatin. AG diukur oleh pemeriksa terlatih
langsung pada kulit, pada lingkar paling sempit antara umbilicus dan
prosesus xiphoideus sternum menggunakan pita pengukur sepertu Gullick
Il. Pria dan wanita dengan lingkar perut dibawah 40 dan 35 inci masing
masing di kategorikan memiliki berat badam normal. Jika >40 pada pria

dan >35 pada wanita maka di kategorikan obesitas.*
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c. Body Fat %

Sebaliknya body fat% dapat ditentukan dengan berbagai metode. Beberapa
metode memerlukan peralatan yang relatif mahal dan diperiksa oleh yang
terlatih seperti Dual Energy X-Ray Absorptiometry (DXA), hydrostatic
weighing, atau air displacement plethysmography (seperti Bod Pod). Body
fat%juga dapat di tentukan dengan menggunakan Bioelectrical Impedance
Analysis (BIA), yang menggunakan arus listrik untuk menentukan
persentase berbagai jaringan di dalam tubuh. Pria dan wanita dengan
persentase lemak tubuh 25 dan30% masing masing di kategorikan normal.
Jika >25% pada pria dan >30% pada wanita maka di kategorikan
obesitas.!

2.2 Fibroadenoma Mammae

2.2.1 Defenisi

Fibroadenoma mammae adalah tumor jinak payudara yang bersifat
unilateral, yang berupa benjolan padat, tidak berisi cairan. Ini terjadi paling sering
pada waanita antara usia 14-35 tahun tetapi dapat ditemukan pada usia berapapun.
FAM merupakan massa yang terdiri dari jaringan epitel dan stroma yang terletak
dibawah kulit payudara. Massa berbatas tegas dan ukurannya bervariasi.'®* FAM
seringkali berukuran kecil (<3cm) tetapi mungkinn besar dan bahkan tumbuh
dengan cepat, terutama juvenile fibroadenoma yang berisiko untuk menjadi tumor
phyllodes.*®

2.2.2 Epidemiologi

Berdasarkan hasil pemeriksaan klinis payudara di Indonesia, jumlah
perempuan yang dideteksi tumor payudara meningkat setiap tahunnya. Prevalensi
tumor payudara pada wanita usia 30-50 tahun, sebesar 1,8 per 100.000 wanita di
tahun 2015. Kemudian prevalensinya meningkat menjadi 3,3 per 100.000 wanita
di tahun 2016. Dan meningkat drastis menjadi 21,3 per 100.000 wanita pada tahun
2017.2°
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Data mengenai FAM di Indonesia masih terbatas, namun di perkirakan
pada tahun 2011, terdapat 100 yang telah mengindap tumor jinak payudara. Data
yang diperoleh dari Rumah Sakit Umum Daerah Semarang pada tahun 2013 di
bulan Januari jumlah pasien FAM sebanyak 79 orang. Pada bulan Februari jumlah
pasien FAM meningkat menjadi 106 orang. Pada bulan Maret jumlah pasien FAM

menurun menjadi 42 orang.’

Data dari RSUP Hasan Sadikin Bandung menyatakan dalam rentang waktu
10 tahun terakhir pasien yang dating dengan keluhan benjolan pada payudara,
16% diantaranya mengalami tumor jinak payudara dan 8% mengalami kanker
payudara. Berdasarkan data dari Rekam Medik RSUD Bengkalis tahun 2016,
kasus kejadian FAM meningkat dari tahun ke tahun. Pada tahun 2013 sebanyak
262 kasus (28,38%), tahun 2014 terjadi kenaikan menjadi 276 kasus (29,9%), dan
tahun 2015 meningkat menjadi 385 kasus (41,71%).°

Data dari Rekam Medik RS Santa Elisabeth Medan melaporkan 103 kasus
FAM pada tahun 2007-2011. Pada tahun 2007 ditemukan 5 kasus, tahun 2008
ditemukan 25 kasus, tahun 2009 dan 2010 masing masing ditemukan 23 kasus dan
tahun 2011 ditemukan 27 kasus.®

2.2.3 Faktor Risiko

Penyakit tumor jinak payudara lebih sering dijumpai pada wanita usia
muda, hal ini berkaitan dengan kadar estrogen yang tinggi dalam darah
merupakan faktor risiko dari timbulnya benjolan pada payudara.* Usia akhir pada
saat menarche umumnya dikaitkan dengan penurunan risiko FAM. Dalam studi
tentang faktor risiko pada awal kehidupan, wanita yang melaporkan ukuran tubuh
pada masa kanak-kanak yang lebih besar secara konsisten terbukti memiliki
hubungan terhadap kejadian fibroadenoma mammae.®

Nulliparous juga merupakan faktor risiko yang diketahui untuk kanker
payudara dan FAM. Sejumlah penelitian menunjukkan bahwa penggunaan
kontrasepsi oral, terutama estrogen dengan progestin, menurunkan insiden tumor

jinak payudara (termasuk fibroadenoma mammae).® Respon imun dan biomarker

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



10

pro-inflamasi berhubungan dengan risiko tumor payudara dan prognosisnya.
Wanita yg mengalami tumor payudara menunjukkan adanya gangguan pada
sistem imun tubuh yang ditandai dengan peningkatan I1L4, IL6, IL10 serta
rendahnya kadar interferon. Ketika terjadi penurunan kadar secara spontan maka
akan memicu tumbuhnya tumor. Interferon , memiliki aktivitas anti-angiogenik

sehingga sitotoksik pada beberapa sel-sel ganas.?!

Pada hampir 65% kasus FAM juga disebabkan oleh mutase gen MED12
(Mediator Complex Subunit 12) dengan mayoritas mutase pada kodon 44 dari
ekson 2. Mengingat bahwa mediator complex telah terbukti memiliki interaksi
seluler dengan reseptor estrogen o dan 3, mutase MED12 di stroma intralobular
mungkin terlibat dalam pensinyalan estrogen yang menyimpang yang pada
akhirnya mengarah pada patogenesis FAM.?2

2.2.4 Etiologi

Etiologi pasti dari fibroadenoma mammae masih belum diketahui, tetapi
pengaruh hormonal merupakan salah satu etiologinya.?® Lesi ini berkaitan dengan
peningkatan sensitivitas jaringan payudara terhadap hormon estrogen. Hal ini
mendukung teori etiologi hormonal. Wanita yang menggunakan kontrasepsioral
sebelum usia 20 tahun cenderung menderita fibroadenoma mammae pada tingkat

yang lebih tinggi daripada populasi umum.*®
2.2.5 Patogenesis dan patologi molekular

Patogenesis fibroadenoma mammae secara keseluruhan masih sulit untuk
dipahami, tetapi interaksi epitel-stroma dianggap sebagai pusat perkembangan dan
pertumbuhan lesi fibroepitel. Stroma insulin-like growth factor (IGF) 1 dan
pensinyalan IGF-2 melalui p-catenin. Seiring dengan epidemiologis dan
klinikopatologis, peran pengaruh hormonal di dukung oleh stroma ERP dan
mutasi somatik berulang pada MED12, sebuah komponen regulator transkripsi
multi protein. Kompleks mediator yang menunjukkan spektrum mutasi yang
serupa pada leiomioma uteri. Mutasi pada ekson 2 dari MED12 telah
diidentifikasi di seluruh spektrum lesi fibroepitel, termasuk hingga 65% FAM,
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yang sebagian besar terjadi pada kodon 44. Mutasi MED12 mungkin lebih sering
dikaitkan dalam pertumbuhan intrakanalikular. Mutasi pengelompokan dalam
domain ligand-binding dari gen retinoic acid receptor o (RARA) juga telah
diidentifikasi pada FAM dan tumor phyllodes dan terbukti berdampak pada yang
dimediasi transkipsi RARA. Identifikasi stroma berulang MED12 dan mutasi
RARA merupakan indikasi monoklonalitas dan mendukung klasifikasi setidaknya

beberapa FAM sebagai lesi neoplastik daripada lesi hiperplastik.*®

Fibroadenoma mammae juga dapat tumbuh dari sel-sel jaringan ikat
stroma dan epitel yang secara fungsional penting di payudara. Jaringan ini
mengandung reseptor untuk estrogen dan progesteron. Untuk alasan ini, FAM
cenderung tumbuh selama kehamilan karena produksi hormon reproduksi wanita
yang berlebihan. Sensitivitas hormon menyebabkan proliferasi berlebihan dari
jaringan ikat payudara.'®

2.2.6 Diagnosis

Beberapa pemeriksaan yang dapat dilakukan untuk menegakkan diagnosis

FAM, dianataranya vyaitu :

a. Mammogram Diagnostik
Mammogram menggunakan sinar-x untuk mengevaluasi massa
yang mencurigakan pada wanita di atas 35 tahun. FAM pada
mammogram muncul sebagai area yang berbeda dari jaringan

payudara lainnya, dengan tepi bulat.®

Gambar 1 Gambaran Mammografi FAM?!8
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Gambaran mamografi FAM bervariasi dari hipodens atau isodens
jaringan kelenjar payudara yang berbatas tegas, hingga massa dengan
lobulasi makro atau sebagian tepi yang tidak jelas.®
Ultrasonografi Payudara

Ultrasonografi payudara menggunakan gelombang suara untuk
mendeteksi fibroadenoma mammae pada wanita yang lebih muda dari
35 tahun. USG dengan mudah membedakan massa padat dari massa
kistik. Pada USG, FAM biasanya terlihat sebagai massa yang berbatas
tegas, bulat hingga ovoid, atau berlobus besar dengan hipoekogenisitas

yang umumnya seragam.*®

Gambar 2 Homogen, hypoechoic, lesi lobulasi halus dari FAM.?*
Core Needle Biopsy

Sampel biopsi inti mengambil sebagian kecil jaringan yang tersedia
untuk penilaian patologis dari keseluruhan tumor, secara histologis lesi
payudara fibroepitel samar-samar dengan tumor jinak seperti cellular
fibroadenoma atau tumor phyllodes.?

Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB)

Pemeriksaan sitologi FNAB dari FAM biasanya menghasilkan
gambaran seluler dan “staghorn™ kelompok sel epitel, bercampur
dengan banyak inti mioepitel. Dengan latar stroma, termasuk stroma
miksoid, juga dapat dilihat pada gambar berikut. Sangat jarang,
multinucleated giant cell dapat dilihat. Kehadiran epitel atypia yang
signifikan menunjukkan adanya epitel in situ atau invasive

keganasan.?®
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Gambar 3 A) Diff-Quik smear menunjukkan agregat epitel bercabang yang
kohesif diselingi oleh ruang luminal sekunder, dengan inti ovoid yang
tersebar di latar belakang.®
Gambar 3 B) Pewarnaan Papanicolaou menunjukkan populasi sel epitel
dengan diselingi inti mioepitel ovoid. Nuclear atypia dapat terlihat, yang
dapat menyebabkan diagnosis positif palsu.?®
Histopatologi

Terdapat proliferasi seluler stroma dan kelenjar (saluran payudara
jinak). Rasio antara stroma dengan kelenjar relatif konstan di seluruh
lesi. Stroma seragam, hipovaskular, dan terdiri dari sel-sel berbentuk
spindle dengan inti lonjong memanjang dan tidak ada pleomorfisme sel
stroma. Pada stroma dapat di identifikasi otot polos, tulang rawan, dan
tulang. Meskipun jarang, mitosis stroma dapat terlihat terutama FAM
pada wanita yang lebih muda, dan tidak menunjukkan keganasan.
Sedangkan pada wanita yang lebih tua, stroma dapat mengalami
hialinisasi.

Kelenjar dalam fibroadenoma mammae terdiri dari lapisan bi-cell
normal di saluran payudara. Lapisan innerglandular terdiri dari sel
berbentuk kuboid hingga kolumnar dengan inti seragam. Lapisan
mioepitel utuh di seluruh lesi menunjukkan sifat jinak dari
fibroadenoma mammae. Perubahan jinak seperti hiperplasia duktus,
metaplasia apokrin, metaplasia skuamosa, perubahan Kkistik, dan
adenosis sklerosis dapat melibatkan epitel. Kalsifikasijuga bisa di
kelenjar. Pada kehamilan, epitel dapat menunjukkan perubahan
laktasi.'8

Ada dua pola pertumbuhan histologis pada FAM, pola
intrakanalikular dan pola perikanalikular. Pada pola intrakanalikular,

stroma menekan dan mendistorsi kelenjar menjadi ruang seperti celah
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dalam. Sedangkan pada pola perikanalikular, stroma mengelilingi
kelenjar, tanpa mendistorsinya, dan kelenjar mempertahankan lumen
terbukanya. Myxoid fibroadenoma memiliki perubahan miksoid
berwarna biru yang menonjol di stroma. Meskipun jarang, beberapa
pasien dengan myxoid fibroadenoma memiliki gangguan sindrom
Carney (gangguan autosomal dominan yang ditandai dengan tumor
endokrin, myxoma, hiperpigmentasi kulit). Cellular fibroadenoma
memiliki seluleritas stroma yang lebih banyak dari biasanya. Pada
juvenile fibroadenoma, terjadi peningkatan stroma selularitas dan
derajat hiperplasia epitel yang relative cepat, umumnya terlihat pada
perempuan berusia muda dan remaja. Complex fibroadenoma memiliki
adenosis sklerosis, kalsifikasi epitel, perubahan apokrin papiler, dan

berukuran lebih dari 3 mm.182°

. iR

Gambar 4 Eksisi menunjukkan fibroadenoma mammae.?

2.2.7 Tatalaksana

Pada sebagian besar kasus, FAM tidak memerlukan pengobatan. Mereka

menyusut dan menghilang seiring waktu, tetapi jika ukurannya besar dan menekan

jaringan payudara lainnya, mereka harus dilakukan operasi. Banyak wanita

memutuskan untuk tidak menjalani operasi karena lesinya tidak berbahaya dan

tidak menimbulkan risiko keganasan jangka panjang. Pembedahan juga mengubah

bentuk payudara.®

Indikasi untuk intervensi bedah yaitu pertumbuhan yang cepat, ukuran

lebih besar dari 2 cm, dan permintaan pasien. Ada 2 prosedur bedah yang

digunakan untuk mengangkat FAM:
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1. Lumpektomi atau biopsi eksisi: Dalam prosedur ini, ahli bedah
mengangkat FAM dan mengirimkannya ke laboratorium untuk evaluasi

lebih lanjut.

2. Cryoablasi: Ahli bedah menggunakan cryoprobe untuk membekukan
dan menghancurkan struktur seluler dari FAM. Biopsi jarum inti harus

dilakukan sebelum cryoablasi untuk memastikan FAM.8
2.2.8 Prognosis

Secara umum, FAM tidak tidak kambuh setelah operasi pengangkatan
total, namun beberapa pasien remaja mungkin mengalami pertumbuhan lesi baru
pasca eksisi. Complex fibroadenoma tampaknya memberikan peningkatan risiko
relatif (3,1x) dari perkembangan kanker payudara berikutnya, dengan risiko yang
diperkuat oleh adanya riwayat keluarga karsinoma payudara. Tidak ada
peningkatan yang pasti risiko kanker telah ditemukan untuk pasien dengan

juvenile fibroadenoma.?®
2.3 Korelasi antara obesitas dengan fibroadenoma mammae

Penelitian mengenai penyebab pasti fiboroadenoma mammae hingga saat
ini belum dapat dijelaskan. Korelasi antara peningkatan IMT dengan panyakit
tumor jinak payudara masih terus dalam penelitian. Berdasarkan penelitian yang
ada, semua penyakit tumor jinak payudara berkaitan dengan penurunan IMT
kecuali FAM, yang banyak terjadi pada kelompok individu dengan IMT 25kg/m?
—29,9kg/m?.7

2.3.1 Faktor genetik dan hormonal

Genetik merupakan pewarisan sifat yang di wariskan oleh orang tuanya.
Hampir 40-70% fenotip yang bekaitan dengan variasi genetik pada kejadian
obesitas dapat di wariskan. Gen yang diwariskan yaitu Ob-gen, Ob-gen
meruapakan nama lain untuk gen leptin yang bertanggung jawab untuk mengatur
keseimbangan antara asupan makanan dan pengeluaran energi. Pada manusia gen

ini terdapat pada kromosom ke 7.2 Leptin adalah hormon yang di sekresikan oleh
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jaringan adiposa, kadar leptinberhubungan langsung dengan adipositas pada
manusia.?’ Karena kesamaan struktural dan fungsional dengan sitokin pro-
inflamasi  seperti interleukiné (IL-6), leptin juga disebut sitokin atau
adipositokin/adipokin.?® Leptin bersifat anoreksigenik dan tampaknya menjadi
indikator adipositas dan sinyal status gizi: kadar plasma sangat berkorelasi dengan
jumlah adiposit dan massa lemak. Tingkat leptin juga sangat berkorelasi dengan
resistensi insulin terlepas dari volume lemak. Dengan demikian, hiperleptinemia

dapat dianggap sebagai faktor dalam obesitas.?’

Cara kerja hormon leptin adalah dengan memberikan umpan balik negatif
dalam mengatur keseimbangan energi. Bersirkulasi melewati darah dan otak
berhubungan dengan reseptor pada neuron untuk mempengaruhi keseimbangan
energi, sehingga memberikan efek untuk mengurangi adiposit dengan mengurangi
nafsu makan dan peningkatan termogenesis. Perubahan kadar leptin pada sirkulasi
disebabkan oleh perubahan adiposit pada tubuh sehingga otak akan memberikan
respon dengan pengeluaran energi dan pengaturan asupan dan serta

mempertahankan lemak tubuh.?®

Estrogen juga memainkan peran utama dalam penyebab dan konsekuensi
dari obesitas wanita. Sehubungan dengan adipositas, estrogen berhubungan
dengan gen jaringan adiposa untuk meningkatkan massa jaringan adiposa
subkutan gluteofemoral dan menurunkan massa jaringan adiposa sentral pada
usiareproduktif wanita, yang mengarah ke efek kardiometabolik protektif. Cacat
genetik di otak a-melanocycte-stimulating hormone—melanocortin receptor
(melanocortin 4 receptor, MC4R) menyebabkan sindrom makan berlebihan dan

obesitas yang terutama menonjol pada wanita.*
2.3.2 Faktor gaya hidup (lifestyle)

Gaya hidup sedentary didefenisikan sebagai kebiasaan seseorang yang
tidak banyak melakukan aktivitas fisik ataupun bergerak, waktu yang dihabiskan
untuk duduk maupun berbaring kecuali waktu tidur.3* Perilaku sedentary lifestyle
berkaitan dengan rendahnya aktivitas fisik pada remaja overweight dan obesitas.

Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara



17

Mereka cenderung lebih sering melakukan aktivitas pasif seperti menonton
televisi, bermain gadget atau laptop, tiduran disertai mendengarkan lagu. Pada
remaja dengan berat badan normal hanya menghabiskan waktu 1-2 jam dalam
melakukan kegiatan sedentary, sementara pada remaja overweight dan obesitas

mereka menghabiskan waktu >2 jam, dengan rata rata 3-5 jam.*2

Selain itu, peningkatan gaya hidup sedentary pada wanita juga memiliki
interaksi yang signifikan dengan konsumsi makanan tidak sehat dengan kejadian
obesitas. Pola makan yang tidak sehat tentu dapat menyebabkan penumpukan
lemak di dalam tubuh. Oleh karena itu, konsumsi makanan berkalori tinggi tanpa

aktivitas fisik yang memadai dapat menyebabkan risiko obesitas pada remaja.
2.3.3 Faktor diet

Makanan berisiko merupakan makanan yang dapat menimbulkan risiko
penyakit degenerative, misalnya seperti makanan asin, manis, berpenyedap,
berlemak, jeroan dan berpengawet. Seringnya mengonsumsi makanan siap saji
berhubungan dengan kejadian obesitas. Penelitian menunjukkan bahwa wanita
yang kerap mengonsumsi makanan yang di goreng (fried food) >4 kali/minggu
memiliki risiko 1,37 kali mengalami overweight ataupun obesitas dibandingkan

wanita yang mengonsumsi <2 kali/minggu.°
2.3.4 Obesitas dengan Fibroadenoma Mammae

Jaringan adiposa bertindak sebagai organ endokrin, yang pada orang

obesitas akan menghasilkan hormon pemicu tumor tingkat tinggi seperti:
- Estrogen

Jaringan target utama estrogen adalah payudara dan rahim, kompleks
mediator telah terbukti berinteraksi dengan reseptor estrogen a dan 3. Gen
yang di regulasi dalam fibroadenoma mutan MED12 diperkaya untuk gen
yang terkait dengan kanker payudara yaitu ER+ (estrogen receptors
positive) serta stimulasi estrogen pada ER+ garis sel kanker payudara.

Kurangnya mutase gen berulang lainnya menunjukkan bahwa MED12
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memiliki peran sentral dalam tumorigenesis fibroadenoma. Teori ini
diperkuat oleh penelitian yang melaporkan tidak adanya mutase berulang
di uterine leiomyoma selain pada MED12, menunjukkan bahwa mutase ini
cukup untuk tumorigenesis pada kedua jenis tumor. Ini menjelaskan
bahwa mutase MED12 ekson 2 dapat mengubah fungsinya terkait
pensinyalan estrogen yang menyimpang yang pada akhirnya mengarah
pada patogenesis FAM.33

Selain itu, estrogen memainkan peran penting dalam perkembangan
normal epitel payudara dengan merangsang proliferasi dan morfogenesis
duktus. Estrogen dapat dimetabolisme menjadi katekol diikuti oleh
oksidasi lebih lanjut menjadi semi-kuinon dan kuinon melalui proses
siklus redoks yang menghasilkan reactive oxygen species (ROS). Hal ini
penting dalam konteks tumorigenesis karena kuinon estrogen bersifat
mutagenik dan dapat berinteraksi langsung dengan DNA untuk
membentuk adisi, suatu bentuk kerusakan DNA. Dengan berinteraksi
langsung dengan DNA, metabolit estrogen tidak memerlukan reseptor
estrogen untuk mengerahkan efek mutageniknya. Penelitian menemukan
bahwa estrogen dan metabolit estrogen menyebabkan double strand break
(DSB) DNA pada sel epitel payudara normal dan sel kanker payudara.
Mengingat banyaknya bukti untuk efek mutagenik dan mitogenik dari
estrogen, peningkatan produksi estrogen lokal yang diinduksi obesitas
kemungkinan besar akan mendorong kerusakan DNA pada sel epitel

payudara yang mengarah pada risiko tumorigenesis yang lebih besar.3
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Extracellular domain

LEPTIN § INSULIN

| ESTROGEN

Gambar 5 Jalur pensinyalan yang diaktifkan oleh leptin yang diinduksi
obesitas, produksi berlebih estrogen, dan penghambatan adiponektin.®
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2.4 Kerangka Teori
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BAB 111
METODE PENELITIAN

3.1 Defenisi Operasional

No. Variabel Defenisi Alat Ukur Hasil Ukur Skala
Ukur
1. Usia Usia  pasien Rekam Remaja : Skala
yang  sesuai Medis 12-20 tahun  Ordinal
dengan data. Dewasa
awal : 21-
35 tahun
Dewasa
akhir : 36-
45 tahun
Lansia:
>45 tahun
2. Usia Haid atau Wawancara Menarche  Skala
Menarche perdarahan dini : <12 Ordinal
pertama dari tahun
uterus Menarche
normal
12-14 tahun
3. Siklus Haid ~ Jarak dari hari Wawancara Polimenore Skala
pertama : <21 hari Ordinal
menstruasi Normal :
bulan ini 21-30 hari
sampai  hari Oligomenor
pertama e : >35 hari
menstruasi
berikutnya.

21
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4. Durasi Haid  Rentang waktu Wawancara Hipomenor Skala
berlangsungny e:<3hari  Ordinal
a haid. Normal :
5-7 hari
Hipermenor
¢ : >8 hari
5. Nyeri Haid Nyeri atau Wawancara Skala VAS Skala
kram di perut 0 : tidak Ordinal
bagian bawah, nyeri
yang muncul 1-3 : nyeri
sebelum atau ringan
sewaktu haid. 4-6 : nyeri
sedang
7-10 : nyeri
berat
6. Nyeri Nyeri atau Wawancara Skala VAS Skala
Payudara kram pada 0 : tidak Ordinal
payudara. nyeri
1-3 : nyeri
ringan
4-6 : nyeri
sedang
7-10 : nyeri
berat
7. Ukuran Besarnya lesi Rekam <3cm Skala
Tumor FAM (dalam Medis 3-10cm Ordinal
cm) yang >10cm
ditemukan di

payudara saat
di palpasi
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8. Konsistensi ~ Fibroadenoma Rekam Keras Skala
yang memiliki Medis Kenyal Nomina
strukur keras, Lunak |
kenyal  atau
lunak pada
saat dilakukan
palpasi

9. Obesitas Suatu penyakit Rekam Normal : Skala
yang ditandai Medis 18,5-22,9 Ordinal
dengan adanya kg/m?
penimbunan Overweight
jaringan lemak >23,0-

di dalam tubuh 24,9 kg/m?
Obesitas | :
25-29,9
kg/m?
Obesitas I
>30,0
kg/m?

10. Fibroadeno  Proliferasi sel Rekam Berdasarka

ma Mammae epitel dan Medis n
stroma  yang pemeriksaa
bersifat n
unilateral, histopatolo
yang berupa gi

benjolan padat
tidak

cairan

berisi
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3.2 Jenis Penelitian

24

Jenis penelitian ini menggunakan metode deskriptif dengan desain cross

sectional dimana pengambilan data hanya diambil satu kali. Data penelitian ini

dikumpulkan dari

rekam medik pasien

terdiagnosis FAM berdasarkan

pemeriksaan histopatologi dan wawancara menggunakan kuesioner pada pasien
FAM yang tercatat pada RSU Haji Medan dan RS Mitra Medika Amplas.
3.3 Waktu dan Tempat

3.3.1 Waktu Penelitian

Kegiatan Bulan ke Indikator Kinerja
No.
7|12
1 | Pengajuan Penerimaan judul yang
Judul diajukan
2 | Studi Mengumpulkan jurnal
Kepustakaan dan bukuterkait
penelitian
3 | Pendaftaran Seminar proposal
seminar
proposal
4 | Pengumpulan Pengumpulan data
data rekam medikterkait
penelitian
5 | Pengolahan Hasil penelitian
data dan diolah untuk
analisis data ditampilkan
dandiujikan
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6 | Laporan hasil Skripsi dan
penelitian terpenuhinya syarat
administrasi untuk

wisuda

3.3.2 Tempat Penelitian

Penilitian ini dilakukan di unit Patologi Anatomi pada RSU Haji Medan
dan RS Mitra Medika Amplas. Data yang diambil merupakan rekam medik pasien
FAM berdasarkan pemeriksaan histopatologi dan wawancara pasien FAM yang
tercatat pada rekam medik RSU Haji Medan dan RS Mitra Medika Amplas dalam
rentang waktu Januari 2020 — Desember 2021.

3.4 Populasi dan Sampel
3.4.1 Populasi

Populasi pada penelitian ini merupakan pasien terdiagnosis FAM
berdasarkan pemeriksaan histopatologi yang tercatat pada rekam medik RSU Haji
Medan dan RS Mitra Medika Amplas.

3.4.2 Sampel

Sample penelitian ini merupakan pasien terdiagnosis FAM berdasarkan
pemeriksaan histopatologi dan tercatat pada rekam medik RSU Haji Medan dan
RS Mitra Medika Amplas yang memenuhi kriteria inklusi selama periode Januari
2020 — Desember 2021.

3.4.3 Prosedur Pengambilan dan Besar Sampel
3.4.3.1 Pengambilan Data

Penelitian ini menggunakan data primer dan data sekunder. Data primer
diambil menggunakan metode wawancara menggunakan kuesioner dengan pasien
terkait FAM yang tercatat pada data rekam medik RSU Haji Medan dan RS Mitra
Medika Amplas. Data sekunder diambil dari rekam medik pasien terdiagnosis
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FAM berdasarkan pemeriksaan histopatologi yang tercatat pada Rumah Sakit
tersebut pada periode Januari 2020 — Desember 2021.

3.4.3.2 Besar Sampel

Teknik pengambilan sampel dalam penelitian ini adalah total sampling.
Total sampling adalah teknik pengambilan sampel dimana jumlah sampel sama

dengan populasi.

3.4.4 Kiriteria Inklusi
1. Pasien terdiagnosis FAM berdasarkan pemeriksaan histopatologi
2. Bersedia untuk di wawancara menggunakan kuesioner
3.4.5 Kiriteria Eksklusi
1. Pasien dengan riwayat penggunaan obat kontrasepsi hormonal
terutama estrogen
2. Pasien dengan riwayat FAM selama kehamilan
3.4.6 Ildentifikasi Variabel
1. Variabel Bebas : Obesitas
2. Variabel Tergantung : Fibroadenoma Mammae

3.5 Teknik Pengumpulan Data

Pada penelitian ini data dikumpulkan berupa data primer dan data
sekunder. Data primer yang dikumpulkan meliputi wawancara menggunakan
kuesioner dengan pasien terkait FAM yang tercatat pada data rekam medik RSU
Haji Medan dan RS Mitra Medika Amplas. Data sekunder yang dikumpulkan

meliputi:

1. Rekam medik mengenai FAM yang terdiagnosis berdasarkan
pemeriksaan histopatologi di RSU Haji Medan dan RS Mitra Medika
Amplas.

2. Data mengenai obesitas terkait pasien FAM yang tercatat pada RSU
Haji Medan dan RS Mitra Medika Amplas.
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3.6 Pengolahan dan Analisis Data
3.6.1 Pengolahan Data
1. Editing
Mengumpulkan seluruh data dari rekam medik dan pengukuran indeks
massa tubuh dilakukan dengan cara yang di rekomendasi WHO, serta
melakukan pemeriksaan kembali data data yang terkumpul.
2. Coding
Data yang sudah terkumpul dan dikoreksi ketepatan dan
kelengkapannya diberi kode untuk mempermudah proses analisis data
di komputer.
3. Entry Data
Memasukkan data ke software komputer untuk di analisis dengan

program statistik.

3.6.2 Analisis Data

Menganalisis data dengan menggunakan program analisis statistik.
Analisis univariat yaitu untuk melihat karakteristik dan distribusi frekuensi setiap
variable, yaitu usia, usia menarche, siklus haid, durasi haid, nyeri haid, nyeri
payudara, ukuran tumor, konsistensi dan obesitas terhadap pasien fibroadenoma

mammae.
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3.7 Kerangka Kerja

Data rekam medik pasien terdiagnosis FAM

berdasarkan pemeriksaan histopatologi di

RSU Haji Medan dan RS Mitra Medika
Amplas periodeJanuari 2020 - Desember 2021

A
Kriteria Inklusi

A4
Total Sampling

Karakteristik pasien FAM

Pemeriksaan IMT

Pengolahan data dengan komputerisasi dan
disajikan dalam bentuk tabel distribusi
proporsi, diagram dan narasi

|

Analisa data

Hasil Penelitian

i

Kesimpulan dan saran
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BAB IV

HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil

Penelitian ini dilakukan di Rumah Sakit Umum Haji Medan yang
beralamat di Jalan Rumah Sakit H. No. 47, Kenangan Baru, Kecamatan Percut Sei
Tuan, Kota Medan, Sumatera Utara dan Rumah Sakit Mitra Medika yang
beralamat di Jalan Sisingamangaraja, Harjosari |, Kecamatan Medan Amplas,
Kota Medan, Sumatera Utara.

Data penelitian ini merupakan data sekunder berupa rekam medik pasien
yang terdiagnosa FAM berdasarkan pemeriksaan histopatologi di unit Patologi
Anatomi RSU Haji medan dan RS Mitra Medika Amplas dalam rentang bulan
Januari 2020 - Desember 2021. Rekam medik yang diambil berjumlah 27 dengan
metode total sampling dengan syarat memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.

Kriteria inklusi pada penelitian ini adalah pasien terdiagnosa FAM
berdasarkan pemeriksaan histopatologi dan bersedia untuk di wawancara. Kriteria
eksklusi dalam penelitian ini adalah pasien dengan riwayat penggunaan obat
kontrasepsi hormonal terutama estrogen dan pasien riwayat FAM selama
kehamilan. Karakteristik sampel yang diambil yaitu berdasarkan usia, usia
menarche, siklus haid, durasi haid, nyeri haid, nyeri payudara, ukuran tumor,

konsistensi, dan obesitas.

4.2 Distribusi  frekuensi  karakteristik pasien fibroadenoma mammae
berdasarkan usia, usia menarche, siklus haid, durasi haid, nyeri haid,
nyeri payudara, ukuran tumor, konsistensi dan obesitas.

Tabel 4.1 distribusi frekuensi karakteristik pasien fibroadenoma mammae
berdasarkan usia, usia menarche, siklus haid, durasi haid, nyeri haid, nyeri
payudara, ukuran tumor, konsistensi dan obesitas.

29
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Variabel Frekuensi (n) Jumlah
Usia

Remaja 7 25,9%
Dewasa Awal 14 51,9%
Dewasa Akhir 6 22,2%
Lansia 0 0%
Total 27 100,0%
Usia Menarche

Menarche Dini 8 29,6%
Menarche Normal 19 70,4%
Total 27 100,0%
Siklus Haid

Polimenore 8 29,6%
Normal 19 70,4%
Oligomenore 0 0%
Total 27 100,0%
Durasi Haid

Hipomenore 3 11,1%
Normal 24 88,9%
Hipermenore 0 0%
Total 27 100,0%
Nyeri Haid

Tidak Nyeri 8 29,6%
Nyeri Ringan 17 63,0%
Nyeri Sedang 2 7,4%
Nyeri Berat 0 0%
Total 27 100,0%
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Nyeri Payudara

Tidak Nyeri 0 0%
Nyeri Ringan 17 63,0%
Nyeri Sedang 10 37,0%
Nyeri Berat 0 0%
Total 27 100,0%
Ukuran Tumor

<3cm 16 59,3%
3-10cm 11 40,7%
>10 cm 0 0%
Total 27 100,0%
Konsistensi

Keras 0 0%
Kenyal 27 100,0%
Lunak 0 0%
Total 27 100,0%
Obesitas

Normal 10 37,0%
Overweight 4 14,8%
Obesitas | 13 48,1%
Obesitas Il 0 0%
Total 27 100,0%

4.3 Pembahasan

Berbagai faktor risiko dapat mempengaruhi kejadian tumor payudara,
tetapi pada penelitian ini, peneliti hanya meneliti hubungan faktor risiko seperti
usia, usia menarche, siklus haid, durasi haid, nyeri haid, nyeri payudara, ukuran
tumor, konsistensi serta obesitas. Berdasarkan kategori usia menurut Departemen

Kesehatan Republik Indonesia, terdapat beberapa kategori di antaranya masa
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remaja (12-25 tahun), masa dewasa awal (26-35 tahun), masa dewasa akhir (36-45

tahun), dan masa lansia (>45 tahun).

Berdasarkan tabel 4.1, mayoritas pasien yang terkena FAM pada panelitian
ini terdapat pada kelompok dewasa awal 14 (51,9%), sebanyak 7 (5,9%)
kelompok remaja, sebanyak 6 (22,2%) kelompok dewasa akhir, dan tidak terdapat
kelompok lansia. Fibroadenoma adalah massa payudara padat yang paling umum
pada wanita di bawah usia 30 tahun, tetapi juga dapat terlihat pada wanita yang
lebih tua. Banyaknya kelompok usia remaja yang terjadi pada pasien
terkonfirmasi FAM ini berhubungan dengan faktor hormonal, kadar hormon
estrogen meningkat pada usia reproduktif sehingga meningkatkan kasus FAM
yang di alami pada usia ini. Lesi ini terbentuk oleh karena adanya
hipersensitivitas pada lobul yang dalam pekembangannya, struktur lobular
ditambahkan ke dalam sistem duktus dari payudara sehingga sering dijumpai
lobulus hiperplastik.®® Penelitian ini sejalan dengan penelitian Gusti (2021) yang

malaporkan kasus FAM kerap terjadi pada kelompok usia muda.®’

Berdasarkan usia menarche pada pasien FAM, sebanyak 19 (70,4%)
mengalami menarche normal, namun di dapati menarche dini sebanyak 8 (29,6%).
Usia menarche yang dini pada perempuan dapat di picu oleh beberapa faktor
seperti faktor genetik, faktor lingkungan, dan faktor gaya hidup. Pada wanita yang
mengalami menarche pada usia <12 tahun, semakin panjang waktu terpaparnya
jaringan payudara oleh estrogen dibandingkan dengan yang normal. Sehingga
berpengaruh pada abnormalitas jaringan payudara. Menarche dini meningkatkan
risiko 2 sampai 4 kali terjadinya FAM karena paparan estrogen yang ikut

meningkat.?°

Menarche dini juga dapat mempengaruhi siklus haid serta durasi haid.
Karakteristik pasien FAM berdasarkan siklus haid pada penelitian ini dibagi
menjadi 3 kategori yaitu polimenore (<21 hari), normal (21-35 hari), dan
oligomenore (>35 hari). Pada data di atas hampir seluruh pasien 19 (70,4%)
mengalami siklus haid normal, tetapi 8 (29,6%) di antaranya mengalami
polimenore. Berdasarkan durasi haid, data penelitian ini dibagi menjadi 3 kategori
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yaitu hipomenore (<3 hari), normal (3-7 hari) dan hipermenore (>8 hari).
Mayoritas pasien 24 (88,9%) juga memiliki durasi haid yang normal, dan

sebanyak 3 (11,1%) mengalami hipermenore.

Hal ini dapat dikaitkan dengan FAM yang disebabkan oleh lamanya
paparan estrogen sehingga mempengaruhi keteraturan siklus haid dan durasi haid.
Jadi, semakin cepat siklus seseorang mengalami haid serta lamanya durasi
sewaktu haid, akan menyebabkan wanita tersebut mengalami eksposur yang lebih
tinggi dibandingkan dengan wanita yang siklus haidnya memanjang
(oligomenore) dan durasi haidnya memendek.*® Sejalan dengan data di atas, pada
penelitian Sukmayenti (2018) melaporkan bahwa menarche awal juga akan
mempengaruhi banyaknya siklus haid serta durasi haid, ini mempunyai efek
rangsangan terhadap epitel mammae sehingga meningkatkan kemungkinan
terjadinya proliferasi pada jaringan payudara.*

Nyeri haid (dismenore) pada penelitian ini dikategorikan menjadi tidak
nyeri (VAS 0), nyeri ringan (VAS 1-3), nyeri sedang (VAS 4-6), nyeri berat (VAS
7-10). Mayoritas 17 (63,0%) pasien yang terdiagnosis FAM pada penelitian ini
mengeluhkan nyeri ringan, di dapati sebanyak 8 (29,6%) tidak nyeri, nyeri sedang
sebanyak 2 (7,4%), dan tidak ada yang mengeluhkan nyeri berat.

Rasa nyeri pada saat haid disebabkan oleh karena tingginya hormon
prostaglandin selama sedang haid. Prostaglandin dan mediator inflamasi lainnya
akan menyebabkan kontraksi pada uterus, sehingga terbatasnya jumlah pasokan
darah ke jaringan endometrium mengakibatkan jaringan rusak dan mati. Kontraksi
ini menyebabkan suplai oksigen yang tidak adekuat pada jaringan yang akan

memunculkan rasa sakit atau keram selama menstruasi.*°

Obesitas juga dapat dikaitkan dengan dismenore karena terdapat
penimbunan jaringan lemak yang berlebih yang dapat menyebabkan
vasokonstriksi pembuluh darah pada organ reproduksi wanita. Sehingga darah
yang harusnya mengalir pada saat menstruasi tehambat oleh karena sumbatan
jaringan lemak yang menimbulkan dismenore. Pada orang dengan IMT meningkat
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juga menunjukkan peningkatan prostaglandin yang memicu spasme miometrium
pada otot uterus.*! Penelitian ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Aida (2020), berat badan berlebih merupakan salah satu faktor risiko dari

dismenore.*2

Ukuran tumor pada penelitian ini dibagi menjadi 3 kategori, yaitu <3cm,
3- 10cm, >10 cm. Ukuran <3cm merupakan mayoritas 16 (59,3%) pada penelitian
ini, sebanyak 11 (40,7%) dijumpai berukuran 3-10cm, dari seluruh data pada
penelitian ini tidak dijumpai tumor yang berukuran >10cm.

Pertumbuhan fibroadenoma sebagian besar terhenti saat telah mencapai
diameter 2-3 cm. Tingginya ekspresi ER-f dalam kasus fibroadenoma seluler pada
pasien muda, menyebabkan peningkatan ukuran fibroadenoma di usia muda.
Hipotesis ini didukung oleh penelitian tentang peningkatan kadar estradiol plasma
pada pasien dengan fibroadenoma.*® Ini juga di dukung oleh buku Essentials of
Diagnostic Breast Pathology yang menyebutkan bahwa FAM biasanya berukuran
2-3cm, tetapi dapat berkembang menjadi sangat besar dengan ukuran >10cm.**
Banyaknya pasien dengan ukuran tumor < 3cm juga dapat terjadi karena tingkat
pemahaman masyarakat untuk melakukan deteksi dini dengan pemeriksaan
SADARI sudah cukup tinggi. Sehingga saat lesi FAM masih berukuran kecil,
masyarakat sudah lebih waspada dan melakukan pemeriksaan.®

Dapat dilihat dari tabel 4.1 bahwa konsistensinya terdiri dari keras, kenyal
dan lunak. Hasil penelitian diperoleh seluruh 27 (100,0%) penderita FAM
berkonsistensi kenyal. Teori sebelumnya menyatakan bahwa pada sel ganas yang
disebabkan karsinoma, tumor epitel mengandung sedikit jaringan ikat sehingga
konsistensi tumor padat atau keras. Tumor yang berkonsistensi kenyal dan lunak
disebabkan karena banyaknya jaringan mesenkim dan biasanya lebih banyak
melibatkan jaringan ikat. Menurut definisinya fibroadenoma mammae adalah
suatu tumor jinak yang terdiri dari jaringan ikat fibrosa dan epitel kelenjar, dengan
ini dapat dikaitkan dengan penelitian ini bahwa seluruhnya memiliki konsistensi

kenyal.*®
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World Health Organization (WHO) telah melaporkan bahwa, indeks massa
tubuh (IMT) kriteria asia pasifik dikategorikan menjadi underweight (<18,5
kg/m?), normal (18,5-22,9 kg/m?), overweight (23,0-24,9 kg/m?), obesitas | (25,0-
29,9 kg/m?), obesitas II (>30 kg/m?).}” Obesitas | merupakan kelompok paling
banyak pada penelitian ini yaitu 13 (48,1%), sebanyak 4 (14,8%) kategori
overweight, dan pada IMT normal terdapat 10 (37,0%) .

Ini dapat dikaitkan dengan peningkatan kadar estrogen dalam sirkulasi
yang ada pada wanita gemuk. Estrogen memainkan peran penting dalam
perkembangan normal epitel payudara dengan merangsang proliferasi dan
morfogenesis duktus. Metabolisme estrogen menciptakan metabolit mutagenik,
dan estrogen juga dapat secara langsung merangsang pertumbuhan jaringan
payudara. Studi epidemiologis secara konsisten menunjukkan peran estrogen

dalam perkembangan tumor jinak payudara.*®

Pada tumor fibroepitel, mutasi MED12 berulang, dengan mayoritas pada
kodon 44 dari ekson 2, pertama kali terdeteksi pada fibroadenoma. Faktanya,
kompleks mediator diketahui berinteraksi dengan reseptor estrogen (ER). Pada
kasus FAM dengan mutasi ekson 2 MED12 memiliki pensinyalan estrogen yang
tidak menyimpang. Retinoic acid receptor a (RARA) juga telah di identifikasi
berperan dalam FAM. Mutasi ini sering terjadi pada fibroadenoma meskipun lebih
sedikit dibandingkan dengan MED12. Ini mempengaruhi transkripsi gen target,
menyiratkan signifikansi fungsional dari mutasi pada patogenesis fibroepitel.
Mirip dengan MED12, RARA juga terlibat dalam pensinyalan estrogen dan

merupakan gen target estrogen dalam tumor jinak payudara.*’

Jaringan adiposa itu sendiri pada dasarnya adalah organ endokrin yang
mensekresi sejumlah besar protein, yang secara kolektif disebut adipokin. Pada
wanita gemuk dijumpai rendahnya kadar adiponektin. Adiponektin diyakini
berperan penting menghambat proliferasi sel endotel yang telah terbukti
memberikan efek antiproliferatif pada jaringan payudara dan juga memiliki
aktivitas anti-inflamasi. Bukti epidemiologis menunjukkan bahwa kadar

adiponektin yang tinggi berkaitan dengan turunnya risiko tumor jinak payudara.
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Sehingga terdapat hubungan yang sangat signifikan antara rendahnya kadar
adiponektin dengan risiko tumor jinak payudara menunjukkan bahwa inflamasi
memainkan peran penting dalam perkembangan tumor jinak payudara, dan

dengan demikian menjadi penting dalam karsinogenesis awal payudara.*®

Menariknya, IMT sangat berkaitan dengan adanya atypia, dan semua
wanita dengan atypia memiliki berat badan yang berlebih atau obesitas. Dalam
sebuah penelitian yang menggunakan aspirasi jarum halus acak dari wanita yang
berisiko tinggi, menunjukkan hasil dari sel-sel epitel payudara juga secara

signifikan lebih tinggi pada wanita yang kelebihan berat badan atau obesitas.*®

Variabilitas individu dalam gen metabolisme estradiol telah ditandai
sebagai kontributor yang signifikan terhadap kerentanan terhadap penyakit
payudara. Variasi gen COMT, CYP1Al, CYP17, dan CYP19 telah ditemukan
mempengaruhi perjalanan klinis karsinoma payudara dan kerentanan wanita
terhadap keganasan ini. Selanjutnya, SNP (single-nucleotide polymorphisms) dari
gen ini telah dievaluasi pada pasien dengan berbagai kondisi, seperti menarche
dini dan menopause terlambat, peningkatan kepadatan payudara mamografi, dan
peningkatan kadar estrogen plasma, yang berhubungan dengan peningkatan risiko

karsinoma payudara.*®

Temuan studi saat ini mendukung data yang diterbitkan sebelumnya yang
menunjukkan bahwa SNP dari gen yang mengkode enzim metabolisme estrogen
secara signifikan terkait dengan risiko karsinoma payudara. Lokus CYP1Al
tampaknya memainkan peran penting dalam gen yang terlibat dalam metabolisme
estrogen. Protein CYP1A1, mengkatalisis hidroksilasi estradiol C2-alpha, C6-
alpha, dan Cl5-alpha. Sampai saat ini, empat polimorfisme CYP1Al telah
dikaitkan dengan sejumlah gangguan. Dari keempat polimorfisme tersebut,
CYP1A1-1, RFLP dan CYP1ALl-2, telah menunjukkan hubungan dengan kejadian

karsinoma payudara.*®5°

Adanya hubungan yang signifikan antara polimorfisme CYP17 dan
CYP1Al-1 dengan kejadian fibroadenoma dikarenakan pertumbuhan
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fibroadenoma sangat bergantung pada estrogen. Ini menjelaskan bahwa CYP17
dan CYP1A1-1 berperan dalam patogenesis fibroadenoma.
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BAB V
KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan
Dari penelitian ini dapat ditarik kesimpulan sebagai berikut :

1. Karakteristik fibroadenoma mamma berdasarkan usia, mayoritas pada
kelompok dewasa awal. Berdasarkan usia menarche, siklus haid dan durasi
haid dijumpai kelompok terbanyak normal. Sementara itu, mayoritas pasien
mengalami nyeri ringan pada nyeri haid dan nyeri payudara. Pada ukuran
tumor paling banyak dijumpai dengan ukuran < 3cm, dengan konsistensi
kenyal.

2. Proporsi indeks massa tubuh pada penelitian ini paling banyak pada kelompok
obesitas | sebanyak 48,1%.

5.2 Saran
Dari proses penelitian yang telah dilakukan, maka dapat diberikan saran bagi
peneliti selanjutnya. Diharapkan dapat melakukan penelitian yang lebih luas,
tidak hanya mengenai karakteristik pasien fibroadenoma mammae terkait
obesitas, tetapi dapat memperluas variabel lain yang berkaitan dengan

fibroadenoma mammae.
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Assalamualaibm warahmaielahi wabarakaiuh

Dengan hormat,
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Akan melakukan penclitian yang berjudul “Pengaruh Obesitas Terhadap
Fibroadenama Mammrae™.

Tujuan penelitian i adalah

I. Mengetahui karakteristk pasien fifraedenoma mammae meliputi usia, usia
menarche, siklus haid, durasi haid, wyeri haid, nyeri payudara.
2. Mengetahui proporsi indeks massa fubuh pada pasien fibrowdenama
T E,
3. Menganalisis pengaruh obesitas dengan karakteristik pasien fibroadenama
T
Tidak ada bahava potensial ataupun nsike penelitian vang diakibatkan oleh
keterlibatan responden dalam penclitian ini, oleh karena dalam penclitian ini tidak
dilakukan intervensi apapun melainkan hanya pengisian Kucsioner mengenai usia

micnarche (pertama haid), siklus haid, durasi haid. nyeri haid, nyen payudara.
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dimusnahkan segera sctelah penclitian selesal. Dalam penelitian ini Saudan tidak
dikenakan biaya apapun, apabila Sawdan membutuhkan penjelasan terkait penclitian,
maka dapat menghubungi saya pada kontak yang tertera di atas.

Saya sangat mengharapkan pasmisipasi Saudan schagal subjek penclitian
dengan menjadi responden, mengisi  kembar  persctujuaninformed  consent dan
kuesioner yang telah saya siapkan. Partisipasi Saudari sangat berarti bagi sava dan
msyaAllah berguna bagi pengembangan ilnmu pengetahuan.  Atas perhatian dan
partisipasi Sawdan saya ucapkan terima kasih.

Wassalamuaiaitum warahmandiakl wabaratandh

Medan, 17 Desember 2021
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Saskia Puin Misnma fulkarmain
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LAMPIRAN 6

PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA

RUMAH SAKIT UMUM HAJI MEDAN

JI. Rumah Sakit Haj - Medan Estate 20237 Telp. (061) 6619520, {061) 6619521 Fax. (061) 6619519

Website T Email :
Dokter : H.Tarmizi.SpB Penderita  :Nn.Yayang .W
Bagian : Bedah Ruangan
Rumah Sakit :RSHM Umur : 05-06-1999

NO. Register PA : 230/H/21

bar Mikroskopis Patologi A i

Makroskopis:

Diterima jaringan dalam satu wadah dengan diameter: 4cm,warna:putih keabuan.

Mikroskopis:

Sediaan jaringan dari mamma tampak proliferasi kelenjar membentuk struktur intrakanalicular
yang dilapisi mioepitel dan epitel kuboid, dengan inti bulat sampai dengan oval, basopilik,
sitoplasma eosinofilik.

Stroma terdiri dari jaringan ikat fibrous yang proliferatip.
Kesimpulan:

Suatu Fibro Adenoma Mamma.

Medan,07-Juli- 2021

Dr.H. imid $HPA(K)
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PEMERINTAH PROVINSI SUMATERA UTARA

RUMAH SAKIT UMUM HAJI MEDAN

J. Rumah Sakit Haj - Medan Estale 20237 Telp. (061) 6619520, (061) 6619521 Fax. (061) 6619519

Website : ¢ 1 Email
Dokter : Hamzah.S.Lbs.SpB Penderita : Sukriani Tanjung
Bagian : Bedah Ruangan : Al-lkhsan
Rumah Sakit : RSHM Umur : 06-12-1971
NO. Register PA : 43/H/22

Gambar Mikroskopis Patologi Anatomi

Makroskopis:

Diterima jaringan dari mamma dengan ukuran: 3x2x2cm,warna:putih keabuan.

Mikroskopis:

Sediaan jaringan dari mamma tampak massa tumor yang dikelilingi jaringan ikat fibrous,tampak
juga proliferasi kelenjar yang membentuk struktur intra kanlicular dan perikanlikular dengan
pelapis epitel kuboid dengan morfologi inti dalambatas normal.

Stroma terdiri dari jaringan ikat fibrous yang di infiltrasi sel-sel tumor dan sebukan sel-sel
radang limfosit dengan pembuluh darah dilatasi kongesti disertai perdarahan intertisial.

Kesimpulan:

Suatu Fibro Adenoma Mamma

Medan, - Januari-,
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Lampiran Output SPSS frekuensi FAM

1. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan usia

52

Usia
Curmulative
Frequency Fercent  “alid Percent FPercent
Valid Remaja 7 254 254 254
Dewasa Awal 14 51.9 51.9 7.8
Dewasa Akhir B 222 222 100.0
Tatal 27 100.0 100.0

2. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan usia menarche

3.

Usia Menarche

Cumulative

Frequency FPercent  “Walid Percent Percent
Yalid  Menarche Dini 8 29.6 206 206
Menarche Mormal 18 704 0.4 100.0
Total 27 100.0 100.0

Distribusi frekuensi FAM berdasarkan siklus haid

Siklus Haid

Cumulative

Freguency FPercent valid Percent FPercent
YWalid  Polimenore a 29.6 206 206
Mormal 19 70.4 70.4 100.0
Total 27 100.0 100.0

4. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan durasi haid

Durasi Haid

Cumulative

Frequency Fercent Yalid Percent Fercent
Yalid  Mormal 24 B89 8a.49 8a.49
Hipermenore 3 11.1 11.1 100.0
Tatal 27 100.0 100.0
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5. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan nyeri haid

Nyeri Haid
Cumulative
Freguency FPercent  Walid Percent Percent
Walid  Tidak Myeri 8 296 296 296
Myeri Ringan 17 63.0 G3.0 926
Myeri Sedang 2 74 7.4 100.0
Total 27 100.0 100.0

6. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan nyeri payudara

Nyeri Payudara

Cumulative

Frequency FPercent Walid Percent Percent
Walid Myeri Ringan 17 63.0 G3.0 G3.0
Myeri Sedang 10 ar.o 37.0 100.0
Total 27 100.0 100.0

7. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan ukuran tumor

Ukuran Tumor

Cumulative

Frequency Fercent  Valid Percent Fercent
Yalid  =3cm 16 59.3 59.3 59.3
3-10¢em 11 40.7 40.7 100.0
Tatal 27 100.0 100.0

8. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan konsistensi FAM

Freguency

Konsistensi FAM

Cumulative

Fercent Yalid Percent FPercent

Yalid

kenyal

27 100.0 100.0 100.0
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9. Distribusi frekuensi FAM berdasarkan obesitas

Obesitas
Cumulative
Frequency Fercent  “alid Percent FPercent
Walidd  Marmal 10 37.0 37.o 37.o
Cverweight 4 14.8 14.3 51.9
Obesitas | 13 481 48.1 100.0
Total 27 100.0 100.0
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LAMPIRAN 7

44 jawaban

Ringkasan

MNama
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Lampiran 8. Artikel Publikasi

GAMBARAN KLINIS PASIEN FIBROADENOMA MAMMAE TERKAIT OBESITAS
Saskia Putri Nisrina Zulkarnain, Rini Syahrani Harahap?
UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH SUMATERA UTARA
Fakultas Kedokteran Universitas Muhammadiyah Sumatera Utara
JIn. Gedung Arca No.53, Medan-Sumatera Utara, 2019
Email: saskiazulkarnain18@gmail.com?, syahranitau@gmail.com?

ABSTRACT

Background: Obesity is a disease characterized by abnormal or excessive fat
accumulation in adipose tissue which can be a health risk. In young women, obesity can
lead to benign breast tumors. The most common benign breast tumor is fibroadenoma
mammae (FAM). Fibroadenoma mammae (FAM) is defined as a benign breast tumor in
the form of a lump that can be moved (mobile), well-defined, with a firm consistency.
Benign breast tumors are more common in young and post-menopausal women, this is
related to high levels of estrogen in the blood which is a risk factor for breast lumps. A
high body mass index (BMI) appears to be a substantial risk factor for the development of
FAM, especially in young women. Other studies have shown high BMI is associated with
a histopathological pattern of active FAM reflecting estrogenic stimulation; therefore,
concluded that increased BMI was a significant risk factor for the formation of FAM.
Purpose: This study aims to determine the clinical manifestations in patients with
fibroadenoma mammae associated obesity. Method: this research uses a descriptive
method using secondary data from medical records and primary data in the form of
patient interviews in medical records. Results: in this study there was a clinical
manifestations in the form of age, the majority in the early adult group (51.9%). Based on
the age of menarche, menstrual cycle and duration of menstruation, the most groups were
found to be normal. Meanwhile, the majority of patients experienced mild pain in
menstrual pain (63.0%) and breast pain (63.0%). The most common tumor size was <
3cm (59.3%), with a springy consistency (100.0%). The proportion of body mass index in
this study was mostly in the obese group | as much as 48.1%. Conclusion:
Characteristics of mammary fibroadenoma by age, the majority in the early adult group.
Based on the age of menarche, menstrual cycle and duration of menstruation, the most
groups were found to be normal. Meanwhile, the majority of patients experienced mild
pain in menstrual pain and breast pain. The most common tumor size is < 3cm in size,
with a springy consistency. The proportion of body mass index in this study was mostly in
the obese group I.

Keywords: Fibroadenoma mammae, FAM, obesity
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ABSTRAK

Latar belakang: Obesitas merupakan suatu penyakit yang di tandai dengan adanya
akumulasi lemak abnormal atau berlebihan pada jaringan adiposa yang dapat menjadi
risiko bagi kesehatan. Pada wanita muda, obesitas dapat berdampak menjadi tumor jinak
payudara. Tumor jinak payudara yang paling umum ditemukan adalah fibroadenoma
mammae (FAM). Fibroadenoma mammae (FAM) di defenisikan sebagai tumor jinak
payudara berupa benjolan yang dapat digerakkan (mobile), berbatas tegas, berkonsistensi
padat kenyal. Penyakit tumor jinak payudara lebih sering dijumpai pada wanita usia muda
dan pasca-menopause, hal ini berkaitan dengan kadar estrogen yang tinggi dalam darah
yang merupakan faktor risiko dari timbulnya benjolan pada payudara. Angka Indeks
Massa Tubuh (IMT) yang tinggi tampaknya menjadi faktor risiko substansial untuk
pengembangan FAM, terutama pada perempuan usia muda. Penelitian lainnya telah
menunjukkan IMT tinggi dikaitkan dengan pola histopatologi FAM aktif yang
mencerminkan stimulasi estrogenik; oleh karena itu, menyimpulkan bahwa peningkatan
IMT merupakan faktor risiko yang signifikan dari pembentukan FAM. Tujuan:
penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran klinis pada pasien fibroadenoma
mammae terkait obesitas. Metode: penelitian ini menggunakan metode deskriptif
menggunakan data sekunder dari rekam medis dan data primer berupa wawancara pasien
pada rekam medik. Hasil: pada penelitian ini terdapat gambaran Klinis berupa usia,
mayoritas pada kelompok dewasa awal (51,9%). Berdasarkan usia menarche, siklus haid
dan durasi haid dijumpai kelompok terbanyak normal. Sementara itu, mayoritas pasien
mengalami nyeri ringan pada nyeri haid (63,0%) dan nyeri payudara (63,0%). Pada
ukuran tumor paling banyak dijumpai dengan ukuran < 3cm (59,3%), dengan konsistensi
kenyal (100,0%). Proporsi indeks massa tubuh pada penelitian ini paling banyak pada
kelompok obesitas | sebanyak 48,1%. Kesimpulan: Karakteristik fibroadenoma mamma
berdasarkan usia, mayoritas pada kelompok dewasa awal. Berdasarkan usia menarche,
siklus haid dan durasi haid dijumpai kelompok terbanyak normal. Sementara itu,
mayoritas pasien mengalami nyeri ringan pada nyeri haid dan nyeri payudara. Pada
ukuran tumor paling banyak dijumpai dengan ukuran < 3cm, dengan konsistensi kenyal.
Proporsi indeks massa tubuh pada penelitian ini paling banyak pada kelompok obesitas I.
Kata kunci: Fibroadenoma mammae, FAM, obesitas

PENDAHULUAN dan pada usia muda sebesar 18,5%.
Prevalensi pada kelompok usia 2-5
tahun sebesar 13,9%, pada kelompok
usia 6-11 tahun sebesar 18,4%, pada
kelompok umur 12-19 tahun sebesar
20,6% dan pada kelompok usia >20
tahun sebesar 39,6%.2

Berdasarkan  hasil  Riset
Kesehatan Dasar 2018, prevalensi

obesitas pada kelompok usia dewasa
mendata pada anak (18 tahun) angka (>18 talf)un) di InSOnesia sebesar

kejadian obesitas sebanyak 650 juta 21,8% dan di Sumatera Utara sebesar

1
orang. 31,06%. Laporan hasil  Profil

A _kPaga_ktathun 2?15'.20;6 _tdi Kesehatan Sumatera Utara pada
MErika Serikat, prevalensi obesitas tahun 2017, prevalensi obesitas di

pada orang dewasa sebesar 39,8% Sumatera Utara sebesar 1,51%

Obesitas merupakan suatu
penyakit yang di tandai dengan
adanya akumulasi lemak abnormal
atau berlebihan pada jaringan
adiposa yang dapat menjadi risiko
bagi kesehatan. Obesitas dapat
terjadi pada setiap umur. Pada tahun
2016, World Health Organization
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(84.686 orang) dan prevalensi
tertinggi terdapat di Kota Tebing
Tinggi yaitu (11,94%) sedangkan di
Medan prevalensi obesitas sebesar
1,31%.2

Dampak buruk akibat
obesitas pada wanita terjadi pada
setiap tahap siklus kehidupan
seorang wanita. Pada wanita muda,
obesitas dapat berdampak menjadi
tumor jinak payudara. Tumor jinak
payudara  adalah  pertumbuhan
jaringan  yang abnormal pada
payudara  dan  bersifat  tidak
menyebar.* Tumor jinak payudara
yang paling umum ditemukan adalah
fiboroadenoma mammae (FAM).
Fibroadenoma mammae (FAM) di
defenisikan sebagai tumor jinak
payudara berupa benjolan yang dapat
digerakkan (mobile), berbatas tegas,
berkonsistensi padat kenyal.®

Data mengenai FAM di
Indonesia masih terbatas, namun di
perkirakan pada tahun 2011, terdapat
100 yang telah mengindap tumor
jinak payudara. Data yang diperoleh
dari Rumah Sakit Umum Daerah
Semarang pada tahun 2013 di bulan
Januari  jumlah  pasien FAM
sebanyak 79 orang. Pada bulan
Februari  jumlah pasien FAM
meningkat menjadi 106 orang. Pada
bulan Maret jumlah pasien FAM
menurun menjadi 42 orang.’

Data dari Rekam Medik RS
Santa Elisabeth Medan melaporkan
103 kasus FAM pada tahun 2007-
2011. Pada tahun 2007 ditemukan 5
kasus, tahun 2008 ditemukan 25
kasus, tahun 2009 dan 2010 masing
masing ditemukan 23 kasus dan
tahun 2011 ditemukan 27 kasus.®

Faktor lingkungan dan gaya
hidup merupakan faktor risiko
terbesar dari tumor payudara yaitu
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90-95%. Termasuk didalamnya pola
makan sebesar 30-35%, merokok
sebesar 25-30 % dan mengonsumsi
alkohol sakitar 4-6%. Penyakit tumor
jinak payudara lebih sering dijumpai
pada wanita usia muda dan pasca-
menopause, hal ini berkaitan dengan
kadar estrogen yang tinggi dalam
darah yang merupakan faktor risiko
dari  timbulnya benjolan pada
payudara.*

Angka Indeks Massa Tubuh
(IMT) vyang tinggi tampaknya
menjadi faktor risiko substansial
untuk pengembangan FAM, terutama
pada perempuan usia muda.” Dalam
studi tentang faktor risiko pada awal
kehidupan, wanita yang melaporkan
ukuran tubuh pada masa kanak-
kanak yang lebih besar secara
konsisten terbukti memiliki
hubungan terhadap kejadian FAM.®
Dalam sebuah penelitian terhadap
1.717 pasien, kejadian FAM
memuncak pada kelompok indeks
massa tubuh  25-29,9  kg/m2.°
Penelitian lainnya telah
menunjukkan IMT tinggi dikaitkan
dengan pola histopatologi FAM aktif
yang  mencerminkan  stimulasi
estrogenik;  oleh  karena itu,
menyimpulkan bahwa peningkatan
IMT merupakan faktor risiko yang
signifikan dari pembentukan FAM.’

Selain itu, wanita dengan
diagnosis FAM memiliki tingkat
diagnosis kanker payudara 74% lebih
tinggi  daripada wanita  tanpa
diagnosis.  Riwayat  penggunaan
kontrasepsi oral dan usia saat
diagnosis FAM merupakan faktor
risiko transisi dari FAM ke kanker
payudara. Wanita yang lebih tua
yang terdiagnosis FAM vyang
dikonfirmasi dengan biopsi lebih
mungkin untuk kemudian mengalami
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kanker payudara. Peningkatan risiko
penyakit ganas bersamaan pada
wanita yang lebih tua yang
didiagnosis dengan FAM juga telah
dilaporkan sebelumnya.®

Genetik merupakan
pewarisan sifat yang di wariskan
oleh orang tuanya. Hampir 40-70%
fenotip yang bekaitan dengan variasi
genetik pada kejadian obesitas dapat
di wariskan. Gen yang diwariskan
yaitu Ob-gen, Ob-gen meruapakan
nama lain untuk gen leptin yang
bertanggung jawab untuk mengatur
keseimbangan antara asupan
makanan dan pengeluaran energi.
Pada manusia gen ini terdapat pada
kromosom ke 7.° Leptin adalah
hormon yang di sekresikan oleh
jaringan adiposa, kadar
leptinberhubungan langsung dengan
adipositas pada manusia.’® Karena
kesamaan struktural dan fungsional
dengan sitokin pro-inflamasi seperti
interleukiné  (IL-6), leptin  juga

disebut sitokin atau
adipositokin/adipokin.! Leptin
bersifat anoreksigenik dan
tampaknya menjadi indikator

adipositas dan sinyal status gizi:
kadar plasma sangat berkorelasi
dengan jumlah adiposit dan massa
lemak. Tingkat leptin juga sangat
berkorelasi dengan resistensi insulin
terlepas dari volume lemak. Dengan
demikian, hiperleptinemia  dapat
dianggap sebagai faktor dalam
obesitas.°

Cara kerja hormon leptin
adalah dengan memberikan umpan
balik negatif dalam  mengatur
keseimbangan energi. Bersirkulasi
melewati darah dan otak
berhubungan dengan reseptor pada
neuron untuk mempengaruhi
keseimbangan  energi, sehingga

60

memberikan efek untuk mengurangi
adiposit dengan mengurangi nafsu
makan dan peningkatan
termogenesis. Perubahan kadar leptin
pada sirkulasi disebabkan oleh
perubahan adiposit pada tubuh
sehingga otak akan memberikan
respon dengan pengeluaran energi
dan pengaturan asupan dan serta
mempertahankan lemak tubuh.*?

Estrogen juga memainkan
peran utama dalam penyebab dan
konsekuensi dari obesitas wanita.
Sehubungan  dengan  adipositas,
estrogen berhubungan dengan gen
jaringan adiposa untuk meningkatkan
massa jaringan adiposa subkutan
gluteofemoral dan  menurunkan
massa jaringan adiposa sentral pada
usiareproduktif wanita, yang
mengarah ke efek kardiometabolik
protektif. Cacat genetik di otak o-
melanocycte-stimulating  hormone—
melanocortin receptor (melanocortin
4 receptor, MC4R) menyebabkan
sindrom makan berlebihan dan
obesitas yang terutama menonjol
pada wanita.*®

Gaya hidup sedentary
didefenisikan  sebagai  kebiasaan
seseorang yang tidak banyak
melakukan aktivitas fisik ataupun
bergerak, waktu yang dihabiskan
untuk duduk maupun berbaring
kecuali waktu tidur.!* Perilaku
sedentary lifestyle berkaitan dengan
rendahnya aktivitas fisik pada remaja
overweight dan obesitas. Mereka
cenderung lebih sering melakukan
aktivitas pasif seperti menonton
televisi, bermain gadget atau laptop,
tiduran disertai mendengarkan lagu.
Pada remaja dengan berat badan
normal hanya menghabiskan waktu
1-2 jam dalam melakukan kegiatan
sedentary, sementara pada remaja
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overweight dan obesitas mereka
menghabiskan waktu >2 jam, dengan
rata rata 3-5 jam.®

Selain itu, peningkatan gaya
hidup sedentary pada wanita juga
memiliki interaksi yang signifikan
dengan konsumsi makanan tidak
sehat dengan kejadian obesitas. Pola
makan yang tidak sehat tentu dapat
menyebabkan penumpukan lemak di
dalam tubuh. Oleh karena itu,
konsumsi makanan berkalori tinggi
tanpa aktivitas fisik yang memadai
dapat menyebabkan risiko obesitas
pada remaja.*

Jaringan adiposa bertindak
sebagai organ endokrin, yang pada
orang obesitas akan menghasilkan
hormon pemicu tumor tingkat tinggi
seperti: Estrogen. Jaringan target
utama estrogen adalah payudara dan
rahim, kompleks mediator telah
terbukti berinteraksi dengan reseptor
estrogen o dan B. Gen yang di
regulasi dalam fibroadenoma mutan
MED12 diperkaya untuk gen yang
terkait dengan kanker payudara yaitu
ER+ (estrogen receptors positive)
serta stimulasi estrogen pada ER+
garis  sel kanker  payudara.
Kurangnya mutase gen berulang
lainnya menunjukkan bahwa MED12
memiliki  peran  sentral dalam
tumorigenesis fibroadenoma. Teori
ini diperkuat oleh penelitian yang
melaporkan tidak adanya mutase
berulang di uterine leiomyoma selain
pada MED12, menunjukkan bahwa
mutase ini cukup untuk
tumorigenesis pada kedua jenis
tumor. Ini  menjelaskan bahwa
mutase MED12 ekson 2 dapat
mengubah fungsinya terkait
pensinyalan estrogen yang
menyimpang yang pada akhirnya
mengarah pada patogenesis FAM.
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Selain itu, estrogen
memainkan peran penting dalam
perkembangan normal epitel
payudara  dengan merangsang
proliferasi dan morfogenesis duktus.
Estrogen  dapat  dimetabolisme
menjadi katekol diikuti oleh oksidasi
lebih lanjut menjadi semi-kuinon dan
kuinon melalui proses siklus redoks
yang menghasilkan reactive oxygen
species (ROS). Hal ini penting dalam
konteks tumorigenesis karena kuinon
estrogen bersifat mutagenik dan
dapat berinteraksi langsung dengan
DNA untuk membentuk adisi, suatu
bentuk kerusakan DNA. Dengan
berinteraksi langsung dengan DNA,
metabolit estrogen tidak memerlukan
reseptor estrogen untuk mengerahkan
efek  mutageniknya.  Penelitian
menemukan bahwa estrogen dan
metabolit estrogen menyebabkan
double strand break (DSB) DNA
pada sel epitel payudara normal dan
sel kanker payudara. Mengingat
banyaknya  bukti untuk  efek
mutagenik dan  mitogenik  dari
estrogen,  peningkatan  produksi
estrogen lokal yang diinduksi
obesitas kemungkinan besar akan
mendorong kerusakan DNA pada sel
epitel payudara yang mengarah pada
risiko  tumorigenesis yang lebih
besar.'’

METODE
Jenis penelitian ini adalah
deskriptif. Penelitian mulai

dilakukan dengan mencari literature
sampai pengolahan data selama Juli
2021 sampai Januari 2022. Penelitian
ini dilakukan di Rumah Sakit Umum
Mitra Medika Amplas dan Rumah
Sakit Umum Haji Medan.
Pengambilan sampel pada penelitian
ini menggunakan  Teknik total
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sampling. Sampel yang menjadi
subjek penelitian ini adalah pasien
terdiagnosis FAM  berdasarkan
pemeriksaan  histopatologi  dan
tercatat pada rekam medik RSU
Mitra Medika dan RSU Haji Medan
yang memenuhi kriteria inklusi
selama periode Januari 2020 -
Desember 2021. Data yang diambil
dalam penelitian ini adalah data
primer dan data sekunder. Data
primer diambil menggunakan metode
wawancara menggunakan kuesioner
dengan pasien terkait FAM yang
tercatat pada data rekam medik RSU
Haji Medan dan RS Mitra Medika
Amplas. Data sekunder diambil dari
rekam medik pasien terdiagnosis
FAM  berdasarkan  pemeriksaan
histopatologi yang tercatat pada
Rumah Sakit tersebut pada periode
Januari 2020 — Desember 2021.

HASIL

Tabel 1. Distribusi Frekuensi
Karakteristik Pasien Fibroadenoma
Mammae.

Variabel Jumla Persentas
h (n) e (%)

Usia

Remaja 7 25,9%
Dewasa 14 51,9%
Awal

Dewasa 6 22,2%
Akhir

Lansia 0 0%
Usia

Menarche

Menarche 8 29,6%
Dini

Menarche 19 70,4%
Normal

Siklus Haid

Polimenore 8 29,6%
Normal 19 70,4%

Oligomenor 0 0%
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e

Durasi

Haid

Hipomenore 3 11,1%
Normal 24 88,9%
Hipermenor 0 0%
e

Nyeri Haid

Tidak Nyeri 8 29,6%
Nyeri 17 63,0%
Ringan

Nyeri 2 7,4%
Sedang

Nyeri Berat 0 0%
Nyeri

Payudara

Tidak Nyeri 0 0%
Nyeri 17 63,0%
Ringan

Nyeri 10 37,0%
Sedang

Nyeri Berat 0 0%
Ukuran

Tumor

<3cm 16 59,3%
3-10 cm 11 40,7%
>10 cm 0 0%
Konsistensi

Keras 0 0%
Kenyal 27 100,0%
Lunak 0 0%
Obesitas

Normal 10 37,0%
Overweight 4 14,8%
Obesitas | 13 48,1%
Obesitas |1 0 0%
PEMBAHASAN

Berbagai faktor risiko dapat

mempengaruhi  kejadian  tumor

payudara, tetapi pada penelitian ini,
peneliti hanya meneliti hubungan
faktor risiko seperti usia, usia
menarche, siklus haid, durasi haid,
nyeri haid, nyeri payudara, ukuran
tumor, konsistensi serta obesitas.
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Berdasarkan kategori usia menurut
Departemen Kesehatan Republik
Indonesia, terdapat beberapa kategori
di antaranya masa remaja (12-25
tahun), masa dewasa awal (26-35
tahun), masa dewasa akhir (36-45
tahun), dan masa lansia (>45 tahun).

Berdasarkan  tabel 4.1,
mayoritas pasien yang terkena FAM
pada panelitian ini terdapat pada
kelompok dewasa awal 14 (51,9%),
sebanyak 7 (5,9%) kelompok remaja,
sebanyak 6 (22,2%) kelompok
dewasa akhir, dan tidak terdapat
kelompok lansia. Fibroadenoma
adalah massa payudara padat yang
paling umum pada wanita di bawah
usia 30 tahun, tetapi juga dapat
terlihat pada wanita yang lebih tua.
Banyaknya kelompok usia remaja
yang terjadi pada pasien
terkonfirmasi FAM ini berhubungan
dengan faktor hormonal, kadar
hormon estrogen meningkat pada

usia reproduktif sehingga
meningkatkan kasus FAM yang di
alami pada usia ini. Lesi ini

terbentuk  oleh  karena adanya
hipersensitivitas pada lobul yang
dalam pekembangannya, struktur
lobular ditambahkan ke dalam sistem
duktus dari payudara sehingga sering
dijumpai  lobulus hiperplastik.'8
Penelitian  ini  sejalan  dengan
penelitian ~ Gusti  (2021) yang
malaporkan kasus FAM kerap terjadi
pada kelompok usia muda.*®
Berdasarkan usia menarche
pada pasien FAM, sebanyak 19
(70,4%)  mengalami menarche
normal, namun di dapati menarche
dini sebanyak 8 (29,6%). Usia
menarche yang dini pada perempuan
dapat di picu oleh beberapa faktor
seperti  faktor  genetik, faktor
lingkungan, dan faktor gaya hidup.
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Pada wanita yang mengalami
menarche pada usia <12 tahun,
semakin panjang waktu terpaparnya
jaringan payudara oleh estrogen
dibandingkan dengan yang normal.
Sehingga berpengaruh pada
abnormalitas  jaringan  payudara.
Menarche dini meningkatkan risiko 2
sampai 4 kali terjadinya FAM karena
paparan  estrogen  yang ikut
meningkat.?°

Menarche dini juga dapat
mempengaruhi  siklus haid serta
durasi haid. Karakteristik pasien
FAM berdasarkan siklus haid pada
penelitian ini dibagi menjadi 3
kategori yaitu polimenore (<21 hari),
normal (21-35 hari), dan
oligomenore (>35 hari). Pada data di
atas hampir seluruh pasien 19
(70,4%) mengalami siklus haid
normal, tetapi 8 (29,6%) di antaranya
mengalami polimenore. Berdasarkan
durasi haid, data penelitian ini dibagi
menjadi 3 kategori yaitu hipomenore
(<3 hari), normal (3-7 hari) dan
hipermenore (>8 hari). Mayoritas
pasien 24 (88,9%) juga memiliki
durasi haid yang normal, dan
sebanyak 3 (11,1%) mengalami
hipermenore.

Hal ini dapat dikaitkan
dengan FAM yang disebabkan oleh
lamanya paparan estrogen sehingga
mempengaruhi  keteraturan  siklus
haid dan durasi haid. Jadi, semakin
cepat siklus seseorang mengalami
haid serta lamanya durasi sewaktu
haid, akan menyebabkan wanita
tersebut mengalami eksposur yang
lebih tinggi dibandingkan dengan
wanita  yang  siklus  haidnya
memanjang (oligomenore) dan durasi
haidnya ~ memendek.?  Sejalan
dengan data di atas, pada penelitian
Sukmayenti  (2018)  melaporkan
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bahwa menarche awal juga akan
mempengaruhi  banyaknya siklus
haid serta durasi haid, ini
mempunyai efek rangsangan
terhadap epitel mammae sehingga
meningkatkan kemungkinan
terjadinya proliferasi pada jaringan
payudara.??

Nyeri haid (dismenore) pada
penelitian ini dikategorikan menjadi
tidak nyeri (VAS 0), nyeri ringan
(VAS 1-3), nyeri sedang (VAS 4-6),
nyeri berat (VAS 7-10). Mayoritas
17 (63,0%) pasien yang terdiagnosis
FAM pada penelitian ini
mengeluhkan nyeri ringan, di dapati
sebanyak 8 (29,6%) tidak nyeri,
nyeri sedang sebanyak 2 (7,4%), dan
tidak ada yang mengeluhkan nyeri
berat.

Rasa nyeri pada saat haid
disebabkan oleh karena tingginya
hormon prostaglandin selama sedang
haid. Prostaglandin dan mediator
inflamasi lainnya akan menyebabkan
kontraksi pada uterus, sehingga
terbatasnya jumlah pasokan darah ke
jaringan endometrium
mengakibatkan jaringan rusak dan
mati. Kontraksi ini menyebabkan
suplai oksigen yang tidak adekuat
pada jaringan yang akan
memunculkan rasa sakit atau keram
selama menstruasi.?

Obesitas juga dapat dikaitkan
dengan dismenore karena terdapat
penimbunan jaringan lemak yang
berlebih yang dapat menyebabkan
vasokonstriksi pembuluh darah pada
organ reproduksi wanita. Sehingga
darah yang harusnya mengalir pada
saat menstruasi tehambat oleh karena
sumbatan jaringan lemak yang
menimbulkan dismenore. Pada orang
dengan IMT  meningkat juga
menunjukkan peningkatan
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prostaglandin yang memicu spasme
miometrium pada otot uterus.?*
Penelitian  ini  sesuai  dengan
penelitian yang dilakukan oleh Aida
(2020), berat badan berlebih
merupakan salah satu faktor risiko
dari dismenore.?®

Ukuran tumor pada penelitian
ini dibagi menjadi 3 kategori, yaitu
<3cm, 3- 10cm, >10 cm. Ukuran
<3cm merupakan mayoritas 16
(59,3%) pada penelitian ini,
sebanyak 11 (40,7%) dijumpai
berukuran 3-10cm, dari seluruh data
pada penelitian ini tidak dijumpai
tumor yang berukuran >10cm.

Pertumbuhan  fibroadenoma
sebagian besar terhenti saat telah
mencapai  diameter 2-3  cm.
Tingginya ekspresi ER-B dalam
kasus fibroadenoma seluler pada
pasien muda, menyebabkan
peningkatan ukuran fibroadenoma di
usia muda. Hipotesis ini didukung
oleh penelitian tentang peningkatan
kadar estradiol plasma pada pasien
dengan fibroadenoma.?® Ini juga di
dukung oleh buku Essentials of
Diagnostic Breast Pathology yang
menyebutkan bahwa FAM biasanya
berukuran  2-3cm, tetapi dapat
berkembang menjadi sangat besar
dengan ukuran >10cm.?’ Banyaknya
pasien dengan ukuran tumor < 3cm
juga dapat terjadi karena tingkat
pemahaman  masyarakat  untuk
melakukan deteksi dini dengan
pemeriksaan SADARI sudah cukup
tinggi. Sehingga saat lesi FAM
masih Dberukuran kecil, masyarakat
sudah lebih waspada dan melakukan
pemeriksaan.®

Dapat dilihat dari tabel 4.1
bahwa konsistensinya terdiri dari
keras, kenyal dan lunak. Hasil
penelitian  diperoleh seluruh 27
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(100,0%) penderita FAM
berkonsistensi kenyal. Teori
sebelumnya menyatakan bahwa pada
sel ganas yang  disebabkan
karsinoma, tumor epitel mengandung
sedikit  jaringan ikat sehingga
konsistensi tumor padat atau keras.
Tumor yang berkonsistensi kenyal
dan lunak disebabkan karena
banyaknya jaringan mesenkim dan
biasanya lebih banyak melibatkan
jaringan ikat. Menurut definisinya
fibroadenoma mammae adalah suatu
tumor jinak yang terdiri dari jaringan
ikat fibrosa dan epitel kelenjar,
dengan ini dapat dikaitkan dengan
penelitian ini  bahwa seluruhnya
memiliki konsistensi kenyal.?®

World Health Organization
(WHO) telah melaporkan bahwa,
indeks massa tubuh (IMT) kriteria
asia pasifik dikategorikan menjadi
underweight (<18,5 kg/m?), normal
(18,5-22,9 kg/m?), overweight (23,0-
24,9 kg/m?), obesitas | (25,0-29,9
kg/m?), obesitas I (>30 kg/m?).!’
Obesitas | merupakan kelompok
paling banyak pada penelitian ini
yaitu 13 (48,1%), sebanyak 4
(14,8%) kategori overweight, dan
pada IMT normal terdapat 10
(37,0%) .

Ini dapat dikaitkan dengan
peningkatan kadar estrogen dalam
sirkulasi yang ada pada wanita
gemuk. Estrogen memainkan peran
penting dalam perkembangan normal
epitel payudara dengan merangsang
proliferasi dan morfogenesis duktus.
Metabolisme estrogen menciptakan
metabolit mutagenik, dan estrogen
juga dapat secara  langsung
merangsang pertumbuhan jaringan
payudara. Studi epidemiologis secara
konsisten menunjukkan peran
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estrogen dalam perkembangan tumor
jinak payudara.?®

Pada tumor  fibroepitel,
mutasi MED12 berulang, dengan
mayoritas pada kodon 44 dari ekson
2, pertama kali terdeteksi pada
fibroadenoma. Faktanya, kompleks
mediator  diketahui  berinteraksi
dengan reseptor estrogen (ER). Pada
kasus FAM dengan mutasi ekson 2
MED12  memiliki  pensinyalan
estrogen yang tidak menyimpang.
Retinoic acid receptor o (RARA)
juga telah di identifikasi berperan
dalam FAM. Mutasi ini sering terjadi
pada fibroadenoma meskipun lebih
sedikit dibandingkan dengan
MED12. Ini mempengaruhi
transkripsi gen target, menyiratkan
signifikansi fungsional dari mutasi
pada patogenesis fibroepitel. Mirip
dengan MED12, RARA juga terlibat
dalam pensinyalan estrogen dan
merupakan gen target estrogen dalam
tumor jinak payudara.*

Jaringan adiposa itu sendiri
pada dasarnya adalah organ endokrin
yang mensekresi sejumlah besar
protein, yang secara kolektif disebut
adipokin. Pada wanita gemuk
dijumpai rendahnya kadar
adiponektin. Adiponektin diyakini
berperan  penting  menghambat
proliferasi sel endotel yang telah
terbukti memberikan efek
antiproliferatif pada jaringan
payudara dan juga memiliki aktivitas
anti-inflamasi. Bukti epidemiologis
menunjukkan bahwa kadar
adiponektin yang tinggi berkaitan
dengan turunnya risiko tumor jinak
payudara. Sehingga terdapat
hubungan yang sangat signifikan
antara rendahnya kadar adiponektin
dengan risiko tumor jinak payudara
menunjukkan ~ bahwa  inflamasi
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memainkan peran penting dalam
perkembangan tumor jinak payudara,
dan dengan demikian menjadi
penting dalam karsinogenesis awal
payudara.?®

Menariknya, IMT sangat
berkaitan dengan adanya atypia, dan
semua wanita dengan atypia
memiliki berat badan yang berlebih
atau  obesitas. Dalam  sebuah
penelitian ~ yang  menggunakan
aspirasi jarum halus acak dari wanita
yang berisiko tinggi, menunjukkan
hasil dari sel-sel epitel payudara juga
secara signifikan lebih tinggi pada
wanita yang kelebihan berat badan
atau obesitas. 3

Variabilitas individu dalam
gen metabolisme estradiol telah
ditandai sebagai kontributor yang
signifikan  terhadap  kerentanan
terhadap penyakit payudara. Variasi
gen COMT, CYP1Al, CYP17, dan
CYP19 telah ditemukan
mempengaruhi  perjalanan  klinis
karsinoma payudara dan kerentanan
wanita terhadap keganasan ini.
Selanjutnya, SNP (single-nucleotide
polymorphisms) dari gen ini telah
dievaluasi pada pasien dengan
berbagai kondisi, seperti menarche
dini  dan menopause terlambat,
peningkatan kepadatan payudara
mamografi, dan peningkatan kadar
estrogen plasma, yang berhubungan
dengan peningkatan risiko karsinoma
payudara.

Temuan studi saat ini
mendukung data yang diterbitkan
sebelumnya yang menunjukkan
bahwa SNP dari gen yang mengkode
enzim metabolisme estrogen secara
signifikan terkait dengan risiko
karsinoma payudara. Lokus CYP1Al
tampaknya memainkan peran penting
dalam gen vyang terlibat dalam
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metabolisme  estrogen.  Protein
CYP1A1, mengkatalisis hidroksilasi
estradiol C2-alpha, Cé6-alpha, dan
Cl15-alpha. Sampai saat ini, empat

polimorfisme CYP1Al telah
dikaitkan dengan sejumlah
gangguan. Dari keempat

polimorfisme tersebut, CYP1A1-1,
RFLP dan CYP1lAl-2, telah
menunjukkan  hubungan  dengan
kejadian karsinoma payudara.3233

Adanya hubungan yang
signifikan ~ antara  polimorfisme
CYP17 dan CYP1Al-1 dengan
kejadian fibroadenoma dikarenakan
pertumbuhan fibroadenoma sangat
bergantung pada estrogen. Ini
menjelaskan bahwa CYP17 dan
CYP1Al-1 berperan dalam
patogenesis fibroadenoma.
KESIMPULAN

1. Karakteristik fibroadenoma
mamma berdasarkan usia,
mayoritas pada kelompok
dewasa awal. Berdasarkan
usia menarche, siklus haid
dan durasi haid dijumpai
kelompok terbanyak normal.
Sementara itu, mayoritas
pasien  mengalami  nyeri
ringan pada nyeri haid dan
nyeri payudara. Pada ukuran
tumor paling banyak
dijumpai dengan ukuran <
3cm, dengan  konsistensi
kenyal.

2. Proporsi indeks massa tubuh
pada penelitian ini paling
banyak pada  kelompok
obesitas | sebanyak 48,1%.
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