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Abstrak

Kejadian kanker payudara menjadi salah satu penyebab utama kematian akibat kanker di dunia. Beberapa
penelitian telah dilakukan tentang hubungan kejadian kanker payudara dan faktor hormonal. Karena itu
dilakukan tinjauan terhadap beberapa penelitian terdahulu dan studi literatur untuk mengevaluasi
keterkaitan faktor hormonal terhadap risiko terkena kanker payudara. Metode: Studi yang relevan dengan
melakukan pencarian pada internet menggunakan search engine ProQuest, Pubmed, dan Google Scholar.
Pencarian menghasilan 30 studi yang menunjukkan usia menarche < 12 tahun meningkatkan risiko kanker
payudara dengan rata-rata nilai OR = 5,617 (95%Cl|=0,587-35,08), terlambat menopause mempertinggi
kejadian kanker payudara dengan rata-rata nilai OR = 1,355 (95%ClI=0,35-9,23), paritas berisiko
mempertinggi kejadian kanker payudara dengan rata-rata nilai OR = 2,98 (95%Cl=0,463-40,898), laktasi
mempertinggi risiko kanker payudara dengan rata-rata nilai OR = 4,031 (95%Cl|=0,364-18,96), kontrasepsi
hormonal mempertinggi risiko kanker payudara dengan rata-rata nilai OR = 3,310 (95%CI=0,65-84,718)
dan penggunaan hormon pascamenopause dengan rata-rata nilai OR = 1,909 (95%CI=0,491-3,217)
menunjukkan ada hubungan dengan kanker payudara. Kesimpulan: Studi literature review ini
mengkonfirmasi adanya keterkaitan dengan kejadian kaknker payudara dengan urutan signifikansi usia
menarche, laktasi, kontrasepsi hormonal, paritas, penggunaan hormon pascamenopause dan usia
menopause dari sumber yang di publikasikan.

Kata Kunci: hormonal, kanker payudara, usia menarche dini, menopause, paritas, laktasi (tidak menyusui),
kontrasepsi hormonal, hormon pascamenopause

PENDAHULUAN

Di antara wanita, kanker payudara adalah penyakit ganas paling umum di seluruh dunia,
terhitung 24% dari kasus kanker baru dan 15% kematian akibat kanker pada tahun 2018, dan
kasus insiden diperkirakan akan meningkat lebih dari 46% pada tahun 2040, menurut Globocan
Alat prediksi Cancer Tomorrow (Heer et al., 2020).

Kanker payudara merupakan suatu kondisi sel yang telah kehilangan kendali dalam
proses apoptosis, sehingga terjadi pertumbuhan yang abnormal, cepat, serta tidak terkendali
yang terjadi pada jaringan payudara (Mulyani & Rinawati, 2013).

Dalam upaya pencegahan dan pengendalian kanker, kanker payudara merupakan salah
satu prioritas di Indonesia. Oleh karena itu, penting untuk mengetahui faktor risiko kanker
payudara sebagai upaya pencegahan untuk masyarakat umum.

Meskipun hasil studi epidemiologi menunjukkan bahwa banyak faktor yang
meningkatkan risiko kanker payudara pada wanita, penyebut dari faktor risiko yang paling
umum digunakan adalah tingkat dan lamanya pajanan terhadap estrogen endogen dan eksogen
(Suparman & Suparman, 2014).

Beberapa hormon yang mempengaruhi pertumbuhan jaringan pada payudara, yaitu
hormon prolaktin, hormon estrogen, hormon pertumbuhan, serta hormon progesteron




Afifah et al, 2023. Review Sistematik Analisa Keterkaitan....

Menurut Dinkes Provinsi Sumatera Barat (2019) Pemicu pertumbuhan sel secara abnormal pada
bagian tertentu disebabkan oleh paparan hormon estrogen secara berlebihan (Dewi & Hendrati,
2015).

Terkait mekanisme terjadinya kanker payudara oleh paparan estrogen masih menjadi
kontroversi, belum diketahui secara pasti disebabkan oleh estrogen dan metabolitnya yang
secara langsung bertindak sebagai mutagen atau disebabkan karena stimulasi estrogen
terhadap pembelahan sel epitel (Dewi & Hendrati, 2015; Sandra, 2011).

Ada beberapa kondisi yang dapat mempengaruhi tingginya paparan estrogen, yaitu
tidak pernah melahirkan atau melahirkan untuk pertama kali di atas 35 tahun, tidak menyusui,
menopause di atas 50 tahun, penggunaan kontrasepsi hormonal yang berkepanjangan, dan
menarche di bawah usia 12 tahun (Dewi & Hendrati, 2015).

Berdasarkan uraian di atas denominator faktor risiko yang paling sering dikaitkan
dengan terjadinya kanker payudara adalah faktor hormonal. Oleh sebab itu penelitian ini untuk
mengetahui faktor hormonal apa saja yang terkait sebagai upaya pencegahan dalam
pengendalian faktor risiko terjadinya kanker payudara pada wanita, maka peneliti tertarik untuk
melakukan literature review tentang keterkaitan faktor hormonal terhadap risiko terjadinya
kanker payudara pada wanita.

METODE
PENCARIAN LITERATUR

Literature review dimulai dengan materi hasil penulisan yang secara sekuensi
diperhatikan dari yang paling relevan, relevan, dan cukup relevan. Penulis secara sistematis
melakukan penelusuran jurnal penelitian (dari tahun 2010 hingga tahun 2020) yang
dipublikasikan di internet menggunakan search engine ProQuest, PubMed, Google Scholar dan

VN4

Akademia, dengan menetapkan istilah pencarian sebagai berikut : “breast cancer”, “risk factor
and breast cancer”, “nullipara”, “multipara”, “paritas”, “gender”, “age of menarche”, “hormone
therapy”, “hormone”, “menopause”, “hormone pascamenopause”, “lactation”, “

contraceptives”.

ANALISA DATA

Setiap jurnal yang telah dipilih dan dianalisa berdasarkan kriteria dan dibuat sebuah
kesimpulan terkait dengan odds ratio yang menggambarkan penjelasan keterkaitan faktor
hormonal terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada wanita.

21.547 jurnal yang di identifikasi dalam
pencarian awal
[ ]

Dikecualikan menurut file atau bacaan

1 > abstrak :
Bukan studi yang di inginkan : 20.920
Artikel potensial yang
relevan
I > Jurnal duplikat : 4

v

Artikel yang termasuk dalam
studi literature review ini : 30

Gambar 1. Hasil Pencarian Dan Pemilihan Literatur
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HASIL DAN PEMBAHASAN

Dalam literature review ini, tahun publikasi literatur yang disertakan berkisar antara
tahun 2010 hingga tahun 2020. Jurnal yang di review dalam penelitian ini berjumlah 30. Wilayah
mencakup 8 negara (Denmark, Saudi Arabia, Afrika, Indonesia, Maroko, Singapura, Thailand dan
China). Dari keseluruhan penelitian, individu yang di pilih dari populasi berbasis mansyarakat.
Semua studi melibatkan wanita dewasa sebagai sampel.

1. Usia Menarche
Ringkasan mengenai keterkaitan antara faktor usia menarche dengan kanker payudara
disajikan pada Tabel 1.

Tabel 1 Jurnal keterkaitan faktor usia menarche dengan kejadian kanker payudara

No Author Tahun Variabel yang diteliti Hasil Kesimpulan
(Keterangan)
1 Sukmayenti and 2018 Usia Menarche OR=26,8 Ada keterkaitan
Sari (2018) p value < 0,05
(0,000)
2 Ardiana and 2013 Usia menarche, OR=4,4 (95%ClI = Ada keterkaitan
Negara (2013) 1,33-14,63)
3 Yosali and 2019 Usia menarche OR = 0,800 (95% Ada keterkaitan
Bintari (2019) Cl=0,587-1,091)
p value = 0,007
4 Priyatin, Ulﬁana,. 2013 Usia menarche, OR =2,638 (95%Cl Ada keterkaitan
and Sumarni =0,735-9,644)
(2013)
5 Ekawati (2018) 2018 Usia menarche OR=3,134 (95% CI Ada keterkaitan
=1,300-7,599)
6 Al-Insyirah 2016 Usia menarche, OR=2,12) Ada keterkaitan
(2016) p value = 0,028
7 Agnessia, Sary, 2015 Usia menarche. OR = 6,25 (95%ClI Ada keterkaitan
and Andoko =2,33-16,75)
(2015) p value = 0,000
p<0,05
8 Hermawan and 2016 Usia menarche, p value = 0,480 Tidak ada keterkaitan
Djamaludin
(2016)
9 Listyawardhani, 2018 Usia menarche, OR=2,71(95%Cl = Ada keterkaitan
Mudigdo, and 1,06-6,96)
Adriani (2018) p value = 0,037
10 Laamiri et al. 2015 Usia menarche OR=1,660; (95%Cl  Ada keterkaitan.
(2015) =1,196-2,303)
p value = 0,002
11 Fransiska and 2017 Usia menarche OR =38,5 (95%CI = Ada keterkaitan
Yulia (2017) 2,060-35,080)
12 Prasetyowati 2014 Usia menarche p value = 1,000 Tidak ada keterkaitan
and Katharina
(2017)
13 Isnaini and 2017 Usia menarche OR 3,110 Ada keterkaitan
Elpiana (2017) p-value = 0,000;
14 Ho et al. (2020) 2020 Usia Menarche PAR=9.2% (95% Ada keterkaitn
Cl: 8.2-9.8)
p value <0,001
15 Anggorowati 2013 Usia menarche OR= 6,66; (95%Cl Ada keterkaitan
(2013) =2,84-15,65)
p value = 0,00
16 Hasnita, 2019 Usia menarche OR=2,84 Ada keterkaitan

Harahap, and
Defrin (2019)

p value <0,001
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Hubungan faktor usia menarche dengan kejadian kanker payudara telah di evaluasi oleh
beberapa studi. Evaluasi telah dilakukan dengan membandingan kelompok kontrol dan kelompok
kasus. Empat belas studi menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara
[1,2,3,4,5,6,7,9,10,11,13,14,15,16]. Sedangkan yang lain tidak menunjukkan ada peningkatan risiko
kanker payudara [8,12]. Dari keseluruhan studi yang direview didapatkan rata-rata nilai OR = 5,617
(95%CI=0,587-35,08).

Beberapa studi yang teridentifikasi telah menyelidiki faktor usia menarche terhadap risiko
terjadinya kanker payudara pada wanita. Penelitian yang di lakukan Sukmayenti and Sari (2018),
Ardiana and Negara (2013) dan Ho et al. (2020) yang berarti terdapat hubungan yang signifikan
antara usia menarche terhadap risiko terjadinya kanker payudara.

Hal yang sama dalam penelitian Al-Insyirah (2016), Anggorowati (2013), Ekawati (2018) dan
Listyawardhani et al. (2018) yang mendapatkan bahwa terdapat hubungan yang bermakna antara
usia menarche <12 tahun dengan kejadian kanker payudara

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Priyatin et al. (2013) Usia menarche dini (< 12
tahun) dapat meningkatkan risiko kejadian kanker payudara. Hasil yang sama dalam penelitian oleh
Fransiska and Yulia (2017), Hasnita et al. (2019) Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada pengaruh
yang signifikan antara usia menarche dengan kanker payudara.

Demikian juga penelitian oleh Agnessia et al. (2015) dan Laamiri et al. (2015) menunjukkan
wanita dengan usia menarche dini lebih rentan terkena kanker payudara.

Teori tersebut dibuktikan dengan hasil penelitian, seperti hasil penelitian Dewi and Hendrati
(2015) yang menunjukkan hasil analisis dengan nilai p < 0,05 (p = 0,031) yang berarti terdapat
hubungan yang bermakna antara usia menarche dengan kejadian kanker payudara dengan Nilai Odds
Ratio sebesar 3,492 (Cl195%; 1,118-10,911) yang berarti bahwa menarche dini berisiko terkena kanker
payudara.

Namun penelitian oleh Hermawan and Djamaludin (2016) diperoleh hasil dari uji statistik nilai
p-value = 0,480 maka dapat disimpulkan bahwa tidak ada hubungan menstruasi dini dengan kejadian
kanker payudara.

Menurut pendapat dari peneliti, adanya perbedaan dari hasil yang diperoleh dari penelitian
literatur yang menyatakan wanita yang mengalami menstruasi dini (menarche) <12 tahun memiliki
risiko lebih besar dibandingkan dengan wanita yang mengalami menstruasi di usia > 12 tahun. Hal ini
dapat terjadi disebabkan oleh karena adanya faktor penyebab lain yaitu faktor dari pola gaya hidup
dan riwayat penyakit lain yang di alami oleh responden. Demikian juga dengan penelitian
Prasetyowati and Katharina (2017) melaporkan tidak ada hubungan yang bermakna antara usia
menarche dengan nilai p value = 1,000 dengan kejadian kanker payudara di RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek provinsi lampung.

Usia menarche seorang wanita dapat disebabkan oleh banyak faktor, yaitu faktor genetik yang
dapat memicu terjadinya menarche, faktor lingkungan dan faktor gaya hidup. Seorang wanita yang
mengalami menarche dapat melahirkan seorang anak perempuan, dan dia juga mengalami
menarche. Karena kondisi sosial ekonomi yang kompleks, wanita yang tinggal di perkotaan juga
memiliki risiko menarche dini yang lebih tinggi daripada wanita yang tinggal di pedesaan (Dewi &
Hendrati, 2015).

Menarche dini adalah menstruasi pertama yang dialami seorang wanita usia < 12 tahun.
Menarche dini yang terjadi sebelum usia 12 tahun dikarenakan pubertas dini dimana hormon
gonadotropin diproduksi sebelum anak usia 8 tahun. Hormon ini merangsang ovarium yang
memberikan ciri-ciri kelamin sekunder, disamping itu, hormon gonadotropin juga akan mempercepat
terjadinya menstruasi dini dan fungsi dari organ reproduksi itu sendiri. Kondisi ini akan
mengakibatkan produksi hormon estrogen lebih banyak dibanding wanita lain pada umumnya yang
menyebabkan masalah kesehatan seperti meningkatnya risiko terkena kanker payudara (Fransiska &
Yulia, 2017).

Terpajan hormon estrogen secara berlebihan dan kumulatif akan berpengaruh laju lintasan

mitosis dan apoptosis dengan mempengarubhi jaringan epitel, sehingga mengalami laju proliferasi
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cepat yang dapat menyebabkan kesalahan genetika. Suatu perubahan dalam bahan genetik sel
payudara yang memancing sel payudara menjadi ganas dalam hal ini menjadi penyebab adanya
kanker payudara. Apabila seseorang mengalami menstruasi di usia lebih awal (menarche) (<12
tahun) maka akan memiliki peningkatan terhadap risiko terkena kanker payudara, karena seorang
wanita yang mengalami masa pubertas yang semakin cepat maka waktu terpaparnya jaringan pada
payudaranya oleh karena unsur-unsur bahaya seperti bahan kimia, estrogen ataupun radiasi yang
menyebabkan kanker yang berpengaruh terhadap proses proliferasi jaringan termasuk jaringan
yang ada pada payudara (Sukmayenti & Sari, 2018).

Mekanisme usia menarche terhadap risiko kanker payudara dapat dilihat dari gambar 2
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Gambar 2 Mekanisme faktor usia menarche terhadap risiko kanker payudara (dimodifikasi
dari sumber (Sukmayenti & Sari, 2018))

Berdasarkan pembahasan diatas dapat disimpulkan bahwa wanita yang mengalami usia
menarche yang < 12 tahun memiliki risiko yang lebih besar terkena kanker payudara. Oleh karena
itu wanita hendaknya menjaga pola hidup menjadi polah hidup yang lebih sehat dengan
mengkonsumsi makan yang mengandung gizi seimbang serta aktifitas fisik dengan rajin berolahraga
sehingga terjadinya usia menarche dini dapat di minimalisir. Bagi Wanita yang mengalami usia
menarche dini sebaiknya rutin melakukan pemeriksaan SADARI (periksa payudara Sendiri) satu
minggu setelah menstruasi(Ekawati, 2018).

Menurut pendapat peneliti, perbedaan hasil dari beberapa penelitian ini terjadi karena
adanya perbedaan pada karakteristik responden yang memiliki gaya hidup dan riwayat lainya yang
berbeda, sehingga kejadian kanker payudara dalam beberapa penelitian ini kemungkinan
disebabkan oleh faktor-faktor yang lainya. Salah satunya adalah gaya hidup dengan mengkonsumsi
makanan yang tinggi lemak atau menggunakan bahan-bahan kimia (penyedap rasa), sehingga
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kejadian kanker payudara di beberapa penelitian menunjukan hasil yang berbeda yang di sebabkan
oleh faktor lain.

2. Menopause
Literatur yang memuat keterkaitan antara faktor menopause dengan kanker payudara
disajikan pada Tabel 2.

Tabel 2 Jurnal keterkaitan faktor menopause dengan kejadian kanker payudara

No Author Tahun Variabel yang Hasil Kesimpulan
diteliti (Keterangan)
1 N. L. Y. Sari, 2019 Menopause _  Ada keterkaitan
. p value =
Marlr?gga, and 0,001
Astuti (2019)
2 Listyawardhani et 2018 Menopause OR=1,07; (95%Cl= Ada keterkaitan
al. (2018) 0,82-6,30)
p value = 0,001
3 Laamiri et al. 2015 Menopause OR= 2,360 (95%Cl= Ada keterkaitan
(2015) 1,911-2,914)
p value <0,001
4 Lee et al. (2014) 2014 Menopause OR=1,28 Ada keterkaitan
(95%Cl=1,00-1,64)
5 Hasnita et al. 2019 Menopause OR=1,45 Tidak ada keterkaitan
(2019) p value = 0,150
p>0,05

Hubungan faktor menopause dengan kejadian kanker payudara telah di evaluasi oleh beberapa
studi. Evaluasi telah dilakukan dengan membandingan kelompok kontrol dan kelompok kasus.
Empat studi menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara [1,2,3,4]. Sedangkan yang lain tidak
menunjukkan ada peningkatan risiko kanker payudara [5]. Dari keseluruhan studi yang direview
didapatkan rata-rata nilai OR = 1,355 (95%Cl=0,35-9,23).

3. Paritas
Hubungan antara faktor paritas dengan kanker payudara dari beberapa literatur disajikan pada
Tabel 3.

Tabel 3 Jurnal keterkaitan faktor paritas dengan kejadian kanker payudara

No Author Tahun Variabel yang Hasil Kesimpulan
diteliti (Keterangan)
1 Sukmayenti and 2018 Paritas ORO0,4 Tidak ada keterkaitan
Sari (2018) p value > 0,05 (0,476)
2 Ardiana and 2013 Paritas OR=6,38 (95%ClI = Ada keterkaitan
Negara (2013) 1,57-25,90)
3 Priyatin et al. 2013 Paritas OR =4,353 (95%Cl = Tidak  ada
(2013) 0,463-40,898)

keterkaitan

4 N. I. Y. Sari et al. 2019 Paritas Ada keterkaitan

p value =
(2019) 0,031
5 Lee et al. (2014) 2014 Paritas, OR=1,03 Ada keterkaitan
(95%Cl=0,79-1,35)
6 Anggorowati 2013 Paritas OR=4,99; CI=1,90- Ada keterkaitan
(2013) 13,87
p value = 0,00

Hubungan faktor paritas dengan kejadian kanker payudara telah di evaluasi oleh beberapa
studi. Evaluasi telah dilakukan dengan membandingan kelompok kontrol dan kelompok kasus.
Empat studi menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara [2,4,5,6]. Sedangkan yang lain tidak
menunjukkan ada peningkatan risiko kanker payudara [1,3]. Dari keseluruhan studi yang direview
didapatkan rata-rata nilai OR = 2,85 (95%CI=0,463-40,898).
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4. Laktasi
Keterkaitan antara faktor laktasi dengan kanker payudara dari beberapa literatur disajikan
pada Tabel 4.
Tabel 4 Jurnal keterkaitan faktor laktasi dengan kejadian kanker payudara
No Author Tahun Variabel yang Hasil Kesimpulan
diteliti (Keterangan)
1 Sukmayenti and 2018 Laktasi OR 5,6 Ada keterkaitan
Sari (2018) p value < 0,05
p value 0,033
2 Ardiana and 2013 laktasi OR=4,24 (95%Cl=1,22-  Ada keterkaitan
Negara (2013) 14,76)
3 Priyatin et al. 2013 Laktasi OR=2,118 (95%Cl = 0,364- Ada
(2013) 12,320) keterkaitan
4 Ekawati (2018) 2018 Laktasi OR=4,636 (95%; Cl = Ada keterkaitan
1,877-11,454)
5 Agnessia et al. 2015 Laktasi OR=6,6 (95%CI = 2,29- Ada keterkaitan
(2015) 18,96)
p value = 0,001
p value <0,05
6 Laamiri et al. 2015 Laktasi OR=0,652; (95%Cl= 0.546 Tidak ada keterkaitan
(2015) -0.780)
p value <0,001
7 Prasetyowati and 2014 Laktasi OR =2,912 (95%Cl=1,150- Ada keterkaitan
Katharina (2017) 7,372)
p value = 0,040
8 Munawarah 2018 Laktasi p value = 0,000 Ada keterkaitan
(2018) p value <0,05
9 Anggorowati 2013 Laktasi OR=5,49; (95%Cl=2,05- Ada keterkaitan
(2013) 14,74)
p value = 0,00
10 Hasnita et al. 2019 Laktasi OR=0,95 Ada keterkaitan
(2019) p value >0,05

Hubungan faktor laktasi dengan kejadian kanker payudara telah di evaluasi oleh
beberapa studi. Evaluasi telah dilakukan dengan membandingan kelompok kontrol dan
kelompok kasus.  Sembilan studi menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara
[1,2,3,4,5,7,8,9,10]. Sedangkan yang lain tidak menunjukkan ada peningkatan risiko kanker
payudara [6]. Dari keseluruhan studi yang direview didapatkan rata-rata nilai OR = 4,031
(95%CI=0,463-40,898).

5. Kontrasepsi Hormonal

Kontrasepsi hormonal yang terkait dnegan kejadian kanker payudara dapat dilihat pada
ringkasan di Tabel 5.
Tabel 5 Jurnal keterkaitan faktor penggunaan kontrasepsi hormonal dengan
kejadian kanker payudara

No Author Tahun Variabel yang Hasil Kesimpulan
diteliti (Keterangan)
1 Karim, Baeshen, 2015 Kontrasepsi OR=0,276 (95% Cl 0,092-0,829) Ada keterkaitan
Neamatullah, and Bin (2015) Oral p value = 0,524
2 Urban et al. (2012) 2012 ﬁontrase:‘m OR=1,57 (95%Cl = 1,03— Ada
ormona 2,40) keterkaitan
p value = 0,04
3 Priyatin et al. (2013) 2013 Kontrasepsi OR =0,513 (95%CI = 0,201-1,306) Ada
hormonal keterkaitan
4 Ekawati (2018) 2018 Kontrasepsi OR=5,500 (95%; Cl = 2,223- Ada keterkaitan
hormonal 13,608)
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Al-Insyirah (2016)

N. Sari and Afni Amran (2019)
Agnessia et al. (2015)

Nasution,  Asfriyati, and
Siregar (2018)

Hermawan and Djamaludin
(2016)

N. I. Y. Sari et al. (2019)

Listyawardhani et al. (2018)
Laamiri et al. (2015)

Fransiska and Yulia (2017)
Setiowati, Eddy, and
Roostantia (2016)
Prasetyowati and Katharina

(2017)
(Kotsopoulos et al., 2014)

Mgrch et al. (2017)

Hasnita et al. (2019)

Nissa, Widjajanegara, and
Purbaningsih (2017)

2016

2019
2015

2018

2016

2019
2018

2015

2017

2015

2014

2014

2017

2019

2017

Kontrasepsi
hormonal
Kontrasepsi oral
kontrasepsi
hormonal
Kontrasepsi
hormonal
Penggunaan
alat kontrasepsi

Kontrasepsi

Kontrasepsi
hormonal
Kontrasepsi oral

KB hormonal
KB Hormonal

Kontrasepsi
hormonal
Kontrasepsi oral
<20th

Kontrasepsi
hormonal

Penggunaan
kontrasepsi pil
>5 tahun
Kontrasepsi
hormonal

OR= 2,65 (95%Cl=1,34-5,24)
p value = 0,008

p value >0.05

OR = 3,75 (95%Cl = 1,49-9,43)
p value = 0,008

OR = 8,169 (95%CI = 3,266-
20,431)

OR= 4,327 (95%Cl = 1,481-
12,647)

p value =0.010

p value =0,014
OR=3,25 (95%Cl=1,20-9,63)
p value = 0,003
OR= 1,252 (95% Cl=1,014-1,547)
p value <0,001
OR=15,438 (95%Cl = 2,813-
84,718)
OR=2,990 (95%Cl = 1,524-5,866)
p value = 0,001
OR=3,321
p value= 0,031

Kontrasepsi oral: OR =
1.45 (95% Cl, 1.20-1.75) p value =
0.0001

p value = 0,002

OR=3,16
p value = 0,05

OR=2,81 (95%Cl 2,04-3,59)
p value = 0,013

Ada keterkaitan

Tidak ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan
Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Ada
keterkaitan
Ada keterkaitan

Ada keterkaitan

Hubungan faktor penggunaan kontrasepsi hormonal dengan kejadian kanker payudara telah
di evaluasi oleh beberapa studi. Evaluasi telah dilakukan dengan membandingan kelompok kontrol
dan kelompok kasus. Tujuh belas studi menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara
[1,2,3,4,5,7,8,9,10,11,12,13,14,15,17,18,19]. Sedangkan vyang lain tidak menunjukkan ada
peningkatan risiko kanker payudara [6,16]. Dari keseluruhan studi yang direview didapatkan rata-
rata nilai OR = 3,848 (95%CI=0,65-84,718).

6. Penggunaan Hormon Pascamenopause
Faktor penggunaan hormone pascamenopause dan kaitannya dengan kanker payudara
dapat diamati pada Tabel 6.

Tabel 6 Jurnal keterkaitan faktor penggunaan hormon pascamenopause dengan kejadian
kanker payudara

Author Tahun Variabel yang Hasil Kesimpulan
No diteliti (Keterangan)
1 Laamiri et al. 2015 Hormone OR= 1,256 (95%Cl= Ti
idak  ada
(2015) replacement 0,491-3,217) keterkaitan
therapy p value = 0,634
2 Barrett-Connor, 2005 Hormone OR=1,26 (95%Cl = Ada keterkaitan
Grady, and replacement 1.00-1,59)
Stefanick (2005) therapy
3 Fahlén et al 2013 Hormone HR = 3,6 Ada keterkaitan
(2013) replacement
therapy (95% Cl =1,2-10,9)
p value =0,013
4 Chen, Weiss, 2002 Hormone OR=1,52 (95% Ada keterkaitan
Newcomb, Barlow, replacement Cl=1,01-2,29)
and White (2002) therapy
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Hubungan faktor penggunaan penggunaan hormon pascamenopause dengan kejadian
kanker payudara telah di evaluasi oleh beberapa studi. Evaluasi telah dilakukan dengan
membandingan kelompok kontrol dan kelompok kasus. Tiga studi menunjukkan peningkatan risiko
kanker payudara [2,3,4]. Sedangkan yang lain tidak menunjukkan ada peningkatan risiko kanker

payudara [1]. Dari keseluruhan studi yang direview didapatkan rata-rata nilai OR = 1,909
(95%CI=0,491-3,217).

PEMBAHASAN

Pada bagian ini, 30 jurnal tersebut telah di identifikasi dan dilakukan review. Berikut
merupakan pembahasan keterkaitan antara faktor hormonal dengan risiko terjadinya kanker
payudara pada wanita :

1. Keterkaitan faktor usia menarche terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada
wanita

Beberapa studi yang teridentifikasi telah menyelidiki faktor usia menarche terhadap risiko
terjadinya kanker payudara pada wanita. Penelitian yang di lakukan Sukmayenti and Sari (2018),
Ardiana and Negara (2013) dan Ho et al. (2020) yang berarti terdapat hubungan yang signifikan
antara usia menarche terhadap risiko terjadinya kanker payudara.

Hal yang sama dalam penelitian Al-Insyirah (2016), Anggorowati (2013), Ekawati (2018) dan
Listyawardhani et al. (2018) yang mendapatkan bahwa terdapat hubungan yang bermakna antara
usia menarche <12 tahun dengan kejadian kanker payudara

Hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Priyatin et al. (2013) Usia menarche dini (<
12 tahun) dapat meningkatkan risiko kejadian kanker payudara. Hasil yang sama dalam penelitian
oleh Fransiska and Yulia (2017), Hasnita et al. (2019) Hasil penelitian menunjukkan bahwa ada
pengaruh yang signifikan antara usia menarche dengan kanker payudara.

Demikian juga penelitian oleh Agnessia et al. (2015) dan Laamiri et al. (2015) menunjukkan
wanita dengan usia menarche dini lebih rentan terkena kanker payudara.

Teori tersebut dibuktikan dengan hasil penelitian, seperti hasil penelitian Dewi and
Hendrati (2015) yang menunjukkan hasil analisis dengan nilai p < 0,05 (p = 0,031) yang berarti
terdapat hubungan yang bermakna antara usia menarche dengan kejadian kanker payudara dengan
Nilai Odds Ratio sebesar 3,492 (Cl 95%; 1,118-10,911) yang berarti bahwa menarche dini berisiko
terkena kanker payudara.

Namun penelitian oleh Hermawan and Djamaludin (2016) diperoleh hasil dari uji statistik
nilai p-value = 0,480 maka dapat disimpulkan bahwa tidak ada hubungan menstruasi dini dengan
kejadian kanker payudara.

Menurut pendapat dari peneliti, adanya perbedaan dari hasil yang diperoleh dari penelitian
literatur yang menyatakan wanita yang mengalami menstruasi dini (menarche) <12 tahun memiliki
risiko lebih besar dibandingkan dengan wanita yang mengalami menstruasi di usia > 12 tahun. Hal
ini dapat terjadi disebabkan oleh karena adanya faktor penyebab lain yaitu faktor dari pola gaya
hidup dan riwayat penyakit lain yang di alami oleh responden. Demikian juga dengan penelitian
Prasetyowati and Katharina (2017) melaporkan tidak ada hubungan yang bermakna antara usia
menarche dengan nilai p value = 1,000 dengan kejadian kanker payudara di RSUD. Dr. H. Abdul
Moeloek provinsi lampung.

Usia menarche seorang wanita dapat disebabkan oleh banyak faktor, yaitu faktor genetik
yang dapat memicu terjadinya menarche, faktor lingkungan dan faktor gaya hidup. Seorang wanita
yang mengalami menarche dapat melahirkan seorang anak perempuan, dan dia juga mengalami
menarche. Karena kondisi sosial ekonomi yang kompleks, wanita yang tinggal di perkotaan juga
memiliki risiko menarche dini yang lebih tinggi daripada wanita yang tinggal di pedesaan (Dewi &
Hendrati, 2015).

Menarche dini adalah menstruasi pertama yang dialami seorang wanita usia < 12 tahun.
Menarche dini yang terjadi sebelum usia 12 tahun dikarenakan pubertas dini dimana hormon




Afifah et al, 2022. Review Sistematik Analisa Keterkaitan....

gonadotropin diproduksi sebelum anak usia 8 tahun. Hormon ini merangsang ovarium yang
memberikan ciri-ciri kelamin sekunder, disamping itu, hormon gonadotropin juga akan
mempercepat terjadinya menstruasi dini dan fungsi dari organ reproduksi itu sendiri. Kondisi ini
akan mengakibatkan produksi hormon estrogen lebih banyak dibanding wanita lain pada umumnya
yang menyebabkan masalah kesehatan seperti meningkatnya risiko terkena kanker payudara
(Fransiska & Yulia, 2017).

Terpajan hormon estrogen secara berlebihan dan kumulatif akan berpengaruh laju lintasan
mitosis dan apoptosis dengan mempengaruhi jaringan epitel, sehingga mengalami laju proliferasi
cepat yang dapat menyebabkan kesalahan genetika. Suatu perubahan dalam bahan genetik sel
payudara yang memancing sel payudara menjadi ganas dalam hal ini menjadi penyebab adanya
kanker payudara. Apabila seseorang mengalami menstruasi di usia lebih awal (menarche) (<12
tahun) maka akan memiliki peningkatan terhadap risiko terkena kanker payudara, karena seorang
wanita yang mengalami masa pubertas yang semakin cepat maka waktu terpaparnya jaringan pada
payudaranya oleh karena unsur-unsur bahaya seperti bahan kimia, estrogen ataupun radiasi yang
menyebabkan kanker yang berpengaruh terhadap proses proliferasi jaringan termasuk jaringan
yang ada pada payudara (Sukmayenti & Sari, 2018). Mekanisme usia menarche terhadap risiko
kanker payudara dapat dilihat dari Gambar 2 berikut:

Pubertas Cepat
A 4
Paparan hormon estrogen lama —
P g Hormon
V estrogen
berlebih

Mempengaruhi laju lintasan mitosis dan apoptosis

v

Mempengaruhi jaringan epitel

A4

Laju proliferasi cepat

\ 4

Kesalahan Genetika

\4

Sel payudara menjadi ganas

v

Kanker Payudara

Gambar 2. Mekanisme faktor usia menarche terhadap risiko kanker payudara
(dimodifikasi dari sumber (Sukmayenti & Sari, 2018))

Berdasarkan pembahasan diatas dapat disimpulkan bahwa wanita yang mengalami usia
menarche yang < 12 tahun memiliki risiko yang lebih besar terkena kanker payudara. Oleh karena
itu wanita hendaknya menjaga pola hidup menjadi polah hidup yang lebih sehat dengan
mengkonsumsi makan yang mengandung gizi seimbang serta aktifitas fisik dengan rajin berolahraga
sehingga terjadinya usia menarche dini dapat di minimalisir. Bagi Wanita yang mengalami usia
menarche dini sebaiknya rutin melakukan pemeriksaan SADARI (periksa payudara Sendiri) satu
minggu setelah menstruasi(Ekawati, 2018).
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Menurut pendapat peneliti, perbedaan hasil dari beberapa penelitian ini terjadi karena
adanya perbedaan pada karakteristik responden yang memiliki gaya hidup dan riwayat lainya yang
berbeda, sehingga kejadian kanker payudara dalam beberapa penelitian ini kemungkinan
disebabkan oleh faktor-faktor yang lainya. Salah satunya adalah gaya hidup dengan mengkonsumesi
makanan yang tinggi lemak atau menggunakan bahan-bahan kimia (penyedap rasa), sehingga
kejadian kanker payudara di beberapa penelitian menunjukan hasil yang berbeda yang di sebabkan
oleh faktor lain.

2. Keterkaitan faktor menopause terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada wanita

Beberapa studi menyebutkan adanya keterkaitan antara faktor menopause terhadap
peningkatan risiko kejadian kanker payudara. Penelitian yang dilakukan N. I. Y. Sari et al. (2019)
menyebutkan bahwa didapatkan pengaruh positif menopause dengan kejadian kanker payudara
dengan nilai b=0,17, p=0,001 yang dianggap signifikan. Menurut hasil penelitian Laamiri et al.
(2015) yang menyatakan lambat usia menopause > 55 tahun memiliki hubungan dengan kasus
kanker payudara dengan nilai Odds Ratio = 2,360 ; 95% Cl = 1.911 - 2,914.

Hasil penelitian yang dilakukan kepada wanita di China oleh Lee et al. (2014)
menyebutkan OR=1,28 (1,00-1,64) yang berarti di antara wanita China, menopause terlambat
dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara.

Hasil penelitian ini di dukung oleh hasil penelitian Anggorowati (2013) yang menyebutkan
menopause > 42 tahun terdapat hubungan yang signifikan dengan kasus kanker payudara.

Paparan estrogen baik secara eksogen dengan TSH maupun secara endogen seperti
telambat menopause bisa meningkatkan paparan estrogen lebih lama pada tubuh wanita, yang
menyebabkan kanker payudara. Selain itu, juga dapat meningkat jika wanita menopause
mengalami BMI yang melebihi batas normal, maka jaringan adiposa dalam lemak tubuh akan
mengubah androgen menjadi estrogen (Suparman & Suparman, 2014).

Peneltian lain yang sejalan dengan penelitian tersebut, oleh Listyawardhani et al. (2018)
penderita dengan usia saat menopause < 55 tahun lebih mungkin terkena kanker payudara dari
pada usia menopause > 55 tahun dengan nilai OR = 1,07; 95% Cl = 0,82-6,30 ; p= 0,001 yang
menyatakan usia wanita saat masuk menopause berpengaruh pada kasus kanker payudara, hal ini
disebabkan semakin lama seorang wanita memasuki masa menopause, semakin lama tubuh akan
terpapar hormon estrogen. Kadar hormon estrogen dan progesteron yang tinggi akan memicu
perkembangan dan perubahan kelenjar payudara yang memiliki berbagai reseptor
hormon. Paparan estrogen akan meningkatkan faktor proliferasi sel dan jika tidak dikontrol secara
biologis akan meningkat berkembang menjadi kanker mengikuti tahapannya.

Namun hal ini tidak sejalan dengan penelitian oleh Hasnita et al. (2019) menunjukkan
bahwa tidak ada hubungan yang signifikan antara usia menopause dengan kanker payudara
dengan nilai p=0,150 (p>0,05) dengan nilai OR=1,45. Mekanisme usia menopause terhadap risiko
kanker payudara dapat dilihat dari Gambar 3 berikut:
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Gambar 3. Mekanisme faktor menopause terhadap risiko kanker payudara (dimodifikasi
dari sumber: Listyawardhani et al. (2018))

Perbedaan hasil penelitian disebabkan karena kemungkinan terdapat pada faktor gizi
yang tidak seimbang. Pada penelitian pada variabel usia terdapat perbedaan antara kejadian
kanker payudara di Kota Padang dengan negara Barat. Onset wanita di Kota Padang biasanya
terjadi pada usia yang lebih muda dengan insiden cenderung menurun diatas usia 50 tahun,
sedangkan negara Barat cenderung meningkat pada usia diatas 50 tahun memasuki usia
menopause.

3. Keterkaitan faktor paritas terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada wanita

Dari beberapa studi sebelumnya menyebutkan adanya keterkaitan antara faktor paritas
terhadap risiko terjadinya kanker payudara dan ada yang menyatakan tidak ada hubungan paritas
dengan kejadian kanker payudara. Penelitian yang dilakukan oleh Ardiana and Negara (2013), N.
I.Y.Sarietal. (2019), dan Anggorowati (2013) menyebutkan bahwa usia melahirkan anak pertama
di atas 30 tahun dapat meningkatkan risiko perkembangan kejadian kanker payudara. Hal ini
dikarenakan periode diantara wusia menarche dan usia kehamilan pertama terjadi
ketidakseimbangan hormon dan jaringan payudara sangat peka terhadap hal tersebut, sehingga
periode ini merupakan permulaan dari perkembangan kanker payudara.

Penelitian lain yang sama pada penelitian di China oleh Lee et al. (2014) dengan nilai
OR=1,03 (0,79-1,35) dan Priyatin et al. (2013) yang menyebutkan terdapat adanya hubungan
antara paritas dengan risiko terkena kanker payudara. Hal ini disebabkan karena wanita nullipara
tidak pernah menyusui, karena wanita yang menyusui kadar esterogen dan progesterone akan
tetap rendah selama menyusui sehingga mengurangi pengaruh hormon tersebut terhadap proses
poliferasi jaringan termasuk jaringan payudara.

Wanita hamil yang lebih tua mengalami lebih banyak siklus menstruasi sebelum hamil.
Selama setiap siklus menstruasi, lobus anterior hipofisis melepaskan FSH (Follicle Stimulating
Hormone), yang menyebabkan beberapa folikel primer yang mungkin berkembang di ovarium.
Biasanya satu folikel atau bahkan lebih dari satu folikel berkembang menjadi folikel De Graff untuk
menghasilkan estrogen (Priyatin et al., 2013).
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Nuliparitas (wanita yang belum melahirkan) dan kehamilan pertama pada umur tua
(kehamilan pertama > 30 tahun) menjadi risiko terjadinya kanker payudara karena adanya
hormon yang memicu pertumbuhan sel. Kadar hormon yang tinggi selama masa reproduktif
wanita, terutama jika tidak diselingi oleh perubahan hormonal karena kehamilan, tampaknya
akan meningkatkan peluang tumbuhnya sel-sel yang secara genetik telah mengalami kerusakan
dan menyebabkan kanker (Al-Insyirah, 2016).

Namun hasil penelitian ini tidak sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh
Sukmayenti and Sari (2018) dan Laamiri et al. (2015) bahwa usia dini pada paritas dikaitkan secara
negatif dengan kanker payudara yang menunjukkan efek perlindungan dari faktor-faktor ini untuk
kanker payudara.

Perbedaan penelitian terletak pada rata-rata responden memiliki anak >2 orang dan
menyusui >1 tahun sehingga akan menurunkan risiko terkena kanker payudara, karena wanita
yang menyusui memiliki kadar estrogen dan progesteron yang rendah sehingga dapat mengurangi
pengaruh hormon terhadap proliferasi jaringan termasuk pada jaringan payudara.

Paritas merupakan efek perlindungan jangka panjang terhadap risiko terkena kanker
payudara. Kehamilan menyebabkan diferensiasi yang dipercepat dari jaringan payudara dan
proliferasi epitel payudara yang cepat. Perubahan yang dimulai selama kehamilan pertama,
terutama jika terjadi lebih awal, ditingkatkan dengan setiap kehamilan berikutnya, dan
perkembangan kanker payudara terkait dengan tingkat proliferasi sel epitel payudara dan
berbanding terbalik dengan derajat diferensiasinya. Peran protektif paritas meningkat secara
proporsional dengan jumlah anak dan usia dini pada kelahiran pertama. Dengan demikian,
kehamilan pertama < 30 tahun menurunkan risiko sebesar 25% dibandingkan wanita yang tidak
pernah melahirkan anak (Laamiri et al., 2015)

Efek dari paritas terhadap jumlah risiko kanker payudara telah lama diteliti. Dalam suatu
studi meta-analisis, dilaporkan bahwa wanita yang melahirkan sekali mempunyai risiko 30%
berkembang menjadi penyakit kanker dibandingkan dengan wanita yang multipara (yang
melahirkan lebih dari sekali) (Sukmayenti & Sari, 2018).

Paritas yang dimaksud adalah berapa jumlah anak dari responden. Terdapat 2 kelompok
kategori dalam paritas, yaitu tidak memiliki anak (nullipara) atau punya satu anak (primipara) dan
mempunyai anak lebih dari 2 (multipara). Wanita yang tidak mempunyai anak berarti tidak pernah
menyusui, sementara wanita yang menyusui kadar estrogen dan progesterone akan tetap rendah
selama menyusui sehingga mengurangi pengaruh hormon tersebut terhadap proliferasi jaringan
termasuk jaringan pada payudara. Berdasarkan hasil dari penelitian terdapat responden yang
memiliki usia berisiko namun belum menikah dan ada yang tidak memiliki anak.

Siklus menstruasi akan menyebabkan beberapa perubahan pada jaringan payudara akibat
adanya hormon estrogen. Perubahan tersebut akan menyebabkan beberapa kelainan pada proses
regenerasi sel. Ini akan meningkatkan kemungkinan terkena kanker payudara, dan wanita yang
hamil di usia muda memiliki siklus menstruasi yang lebih sedikit. Selain itu, karena rangsangan
pematangan sel payudara yang disebabkan oleh kehamilan, kehamilan pertama pada usia > 35
tahun atau tidak pernah hamil dapat meningkatkan risiko kanker payudara, yang membuat sel
lebih sensitif terhadap perubahan tumor kearah keganasan. Peningkatan risiko kanker payudara
mungkin terkait dengan siklus menstruasi selama ovulasi, dan mungkin terkait dengan paparan
estrogen endogen jika tidak ada konsentrasi progesteron serum yang cukup kuat. Kehamilan yang
lebih muda dapat mencegah dediferensiasi sel, dan kehamilan pertama yang berusia lebih dari 35
tahun atau tidak pernah hamil bertindak sebagai promotor tumor untuk sel-sel saluran payudara
yang telah mengalami transformasi kearah keganasan (Priyatin et al., 2013).

Mekanisme usia paritas terhadap risiko kanker payudara dapat dilihat dari Gambar 4
berikut:
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Gambar 4. Mekanisme faktor laktasi terhadap risiko kanker payudara (dimodifikasi dari
sumber (Laamiri et al., 2015))

Perbedaan dari hasil penelitian ini terjadi karena perbedaan kriteria responden yang
diambil, sehingga kejadian kanker payudara dalam penelitian ini kemungkinan disebabkan oleh
faktor lain selain paritas seperti responden menyusui anaknya sehingga mengurangi paparan
hormon estrogen dalam tubuh responden.

4. Keterkaitan faktor laktasi terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada wanita

Beberapa penelitian menunjukkan hasil adanya keterkaitan antara faktor laktasi terhadap
risiko terjadinya kanker payudara. Menurut Sukmayenti and Sari (2018) dan Ardiana and Negara
(2013) Ibu yang tidak menyusui mempunyai hubungan yang bermakna dengan kejadian kanker
payudara jika dibandingkan dengan ibu yang menyusui.

Menurut Prasetyowati and Katharina (2017), Ekawati (2018) dan Munawarah (2018)
didapatkan hasil ada hubungan yang bermakna antara tidak menyusui/ menyusui (laktasi) kurang
dari 2 tahun dengan kejadian kanker payudara. Hasil penelitian ini sesuai dengan penelitian yang
telah dilakukan Agnessia et al. (2015), Anggorowati (2013) dan Priyatin et al. (2013) yang
menunjukkan bahwa risiko wanita yang tidak menyusui akan lebih besar terserang kanker. Kondisi
ini dipengaruhi oleh mekanisme hormonal.

Tetapi hasil yang berbeda pada penelitian oleh Laamiri et al. (2015) yang menyebutkan
bahwa laktasi dikaitkan secara negatif terhadap risiko terjadinya kanker payudara yang
menunjukkan efek perlindungan. Pengaruh menyusui terhadap risiko kanker payudara telah
menjadi bahan pembicaraan dari beberapa penelitian dan hasilnya kontroversial. Wanita yang
menyusui setidaknya selama 25 bulan mengurangi risiko 33%, dibandingkan dengan mereka yang
tidak pernah menyusui. Risiko kanker payudara berkurang lebih banyak dari 4% untuk setiap
periode menyusui 12 bulan, dan penurunan risiko ini lebih tinggi pada wanita muda dibandingkan
di antara wanita yang lebih tua. Dengan demikian, efek perlindungan menyusui meningkat seiring
dengan durasi menyusui.

Hubungan terbalik antara menyusui dan risiko kanker payudara dapat dijelaskan sebagai
berikut melalui mekanisme biologis: 1) Laktasi dapat menekan terjadinya dan perkembangan
kanker payudara, dengan mengurangi kadar estrogen dan meningkatkan produksi prolaktin, yang
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seharusnya mengurangi paparan kumulatif estrogen pada wanita. 2) Di sisi lain telah terbukti
bahwa tingkat estrogen dalam darah wanita menyusui secara bertahap meningkat dari kelahiran
terakhir dan berlanjut selama beberapa tahun sebelum mencapai tingkat yang tercatat pada
wanita nullipara. 3) Ph susu dari payudara wanita yang belum menyusui meningkat secara
signifikan dibandingkan dengan yang berasal dari payudara wanita yang telah menyusui. Selama
menyusui, susu bersifat asam. Sel epitel, dalam file lingkungan basa, mengalami perubahan
seperti hiperplasia, atipia, dan peningkatan aktivitas mitosis. 4) Akhirnya, efek perlindungan
menyusui karena perannya dalam pergeseran pemulihan ovulasi (faktor risiko).

Menyusui tidak melindungi wanita dari kanker payudara tetapi menyusui dapat
mempengaruhi tingkat estrogen dalam tubuh wanita, yang mana hormon estrogen pada wanita
adalah bahan utama penyebab kanker payudara. Menyusui dapat menurunkan kadar estrogen,
karena itu risiko seorang wanita menderita kanker payudara akan menurun setiap kali wanita
hamil dan menyusui. Menyusui akan menekan siklus menstruasi, menyusui dapat menyebabkan
perubahan sel payudara yang membuat sel wanita lebih tahan terhadap mutasi sel terkait kanker
(Priyatin et al., 2013).

Waktu menyusui yang lebih lama mempunyai efek yang positif dalam menurunkan risiko
kanker payudara dimana terjadi penurunan kadar hormon estrogen dan pengeluaran bahan-
bahan pemicu kanker selama proses menyusui, semakin lama waktu menyusui semakin besar efek
perlindungan terhadap kanker payudara yang ada. Oleh karena itu risiko kanker payudara akan
menurun jika perempuan sering menyusui dan dalam jangka waktu yang lama atau 2 tahun
(Sukmayenti & Sari, 2018).

Mekanisme pemberian ASI terhadap penurunan kejadian kanker ini disebabkan oleh
hormon. Laktasi dimulai ketika hormon progestron menurun secara tiba-tiba setelah persalinan.
Kadar prolaktin juga menurun dengan cepat pada saat postpartum tetapi akan dirangsang kembali
pada setiap tahap menyusui dan dengan demikian menjamin laktasi yang berkelanjutan. Laktasi
berangsur-angsur akan berkurang jika pengisapan puting dihentikan. Pengisapan puting juga
mengakibatkan pelepasan oksitosin dari hipofisis posterior. Oksitosin merangsang kontraksi
sehingga merangsang ASI| untuk keluar dari dalam kelenjar payudara Hormon oksitosin dan
prolaktin ini mencegah naiknya hormon estrogen, yang berpengaruh pada proliferasi sel sehingga
meningkarkan risiko terkena kanker payudara (Agnessia et al., 2015). Mekanisme faktor laktasi
terhadap risiko kanker payudara dapat dilihat dari Gambar 5 berikut:

Estrogen & progesterone rendah
Pengisapan putting

¥ ¥

Pelepasan Prolaktin dirangsang
oksitosin kembali

Merangsang asi keluar
dari kelenjar payudara

v

Mencegah T hormon estrogen

+
1 Risiko Kanker Payudara

Gambar 5. Mekanisme faktor laktasi terhadap risiko kanker payudara
(dimodifikasi dari sumber (Laamiri et al., 2015))
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Dari beberapa penelitian diatas dapat disimpulkan, semakin sedikit waktu dalam menyusui
anak maka semakin besar juga risiko seseorang terkena kanker payudara. Perbedaan pada
penelitian yang dilakukan oleh Laamiri et al. (2015) Rata-rata responden memiliki anak >2 orang
dan menyusui >1 tahun sehingga akan menurunkan risiko terkena kanker payudara, karena wanita
yang menyusui memiliki kadar estrogen dan progesteron yang rendah sehingga dapat mengurangi
pengaruh hormon terhadap proliferasi jaringan termasuk pada jaringan payudara.

5. Keterkaitan faktor kontrasepsi hormonal terhadap risiko terjadinya kanker payudara
pada wanita

Beberapa studi menunjukkan hasil adanya keterkaitan faktor hormonal terhadap risiko
terjadinya kanker payudara. Menurut Al-Insyirah (2016) dan Mgrch et al. (2017) menunjukkan nilai
p = 0,002 yang berarti Risiko kanker payudara lebih tinggi pada wanita yang saat ini atau baru-baru
ini menggunakan kontrasepsi hormonal dibandingkan wanita yang tidak pernah menggunakan
kontrasepsi hormonal dan risiko ini meningkat dengan durasi penggunaan yang lebih lama.

Penelitian di Arab Saudi oleh Karim et al. (2015), Prasetyowati and Katharina (2017) dan
Urban et al. (2012) yang menunjukkan penggunaan kontrasepsi oral dalam waktu lama (lebih dari
10 tahun) dapat dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara pada wanita Arab Saudi.

Menurut penelitian oleh Nasution et al. (2018), Hermawan and Djamaludin (2016) dan
Fransiska and Yulia (2017) menunjukkan adanya hubungan bermakna antara penggunaan KB
hormonal dengan kejadian kanker payudara, hal ini disebabkan karena hormon estrogen dan
progesteron yang terkandung dalam kontrasepsi tersebut dapat menyebabkan mutasi sel saat
pembelahan menjadi meningkat, dan hormon estrogen dan progesteron juga dapat merangsang
pertumbuhan sel-sel kanker di payudara.

Hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Nissa et al. (2017),
Agnessia et al. (2015) Hasnita et al. (2019) dan Laamiri et al. (2015) menyebutkan bahwa terdapat
hubungan antara penggunaan kontrasepsi hormonal, jenis kontrasepsi hormonal dan lama
penggunaan kontrasepsi hormonal dengan kejadian kanker payudara.Penelitian lain yang serupa
dilakukan oleh Ekawati (2018), N. I. Y. Sari et al. (2019) dan Listyawardhani et al. (2018)
menyebutkan penggunaan kontrasepsi hormonal 210 tahun merupakan faktor risiko yang kuat dari
kanker payudara.

Hal ini tidak sejalan dengan penelitian oleh N. Sari and Afni Amran (2019) didapatkan bahwa
ibu premenopause yang pernah menggunakan kontrasepsi oral lebih banyak ditemukan pada ibu
premenopause kanker payudara (58,8%) dibandinghkan ibu yang tidak kanker payudara (41,2%).
Walaupun tidak ada hubungan yang bermakna antara riwayat penggunaan kontrasepsi oral dengan
kejadian kanker payudara, meskipun demikian 10 ibu premenopause kanker payudara yang
menggunakan kontrasepsi oral 5 orang diantaranya dengan riwayat 25 tahun dan 5 orang <5 tahun
pemakaian kontrasepsi oral. Tentunya hal ini merupakan salah satu faktor risiko terjadinya kanker
payudara, karena semakin lama seseorang terpapar dengan hormon steroid eksogen maka akan
semakin tinggi risiko kanker payudara. Kontrasepsi oral merupakan kontrasepsi yang harus
dikonsumsi setiap hari, dengan mengkonsumsi kontrasepsi oral setiap hari tentunya akan
menambah peredaran hormon alami yang ada dalam tubuh, selain dari itu akibat dari kontrasepsi
oral juga dapat mengacaukan hormon alami yang ada dalam tubuh.

Namun kejadian kanker tidak hanya disebabkan oleh penggunaan pil KB saja. Terdapat
banyak faktor lainnya yang berpengaruh antara lain obesitas, usia menstruasi yang terlalu dini,
riwayat kelainan pada payudara, riwayat kanker payudara dalam keluarga dan tidak aktif secara
fisik.

Efek hormonal dari kontrasepsi oral pada payudara sangat kompleks. Pada wanita
premenopause, mekanisme pengontrolan estrogen diatur oleh hipofisis. Yang kemudian mengatur
pengeluaran estrogen pada ovarium dan hanya sebagian kecil yang berasal dari organ lain.
Kandungan estrogen dan progesteron pada kontrasepsi akan memberikan efek proliferasi berlebih
pada kelenjar payudara Sedangkan pada wanita postmenopause, estrogen terutama dihasilkan dari
aromatisasi androgen adrenal dan ovarium pada jaringan ekstragonadal seperti hepar, otot, dan
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jaringan lemak. Wanita yang menggunakan kontrasepsi oral untuk waktu yang lama mempunyai
risiko untuk berkembang menjadi kanker payudara (Agnessia et al., 2015).

Konsumsi pil KB (Keluarga Berencana) atau KB suntik, implant yang sifatnya hormonal
dalam jangka waktu yang lama (hingga dua tahun) turut memicu terjadinya kanker. Hal ini
dikarenakan penggunaan hormonal yang lama dapat mengacaukan keseimbangan hormon
estrogen dalam tubuh sehingga mengakibatkan terjadi perubahan sel yang normal menjadi tidak
normal. Wanita yang menggunakan kontrasepsi hormonal dalam waktu yang lama yakni > 4 tahun
mempunyai risiko tinggi untuk mengalami kanker payudara. Hal ini disebabkan karena sel-sel atau
saluran kelenjar payudara sangat sensitif terhadap rangsangan hormonal terutama hormon
estrogen yang mengakibatkan terjadinya perubahan sel yang normal menjadi tidak normal sehingga
memicu pertumbuhan sel kanker payudara. Untuk itu, wanita yang menggunakan kontrasepsi
hormonal dianjurkan untuk beralih mengggunakan kontrasepsi non hormonal agar dapat
mengurangi risiko kanker payudara (Al-Insyirah, 2016).

Mekanisme kontrasepsi hormonal terhadap risiko kanker payudara dapat dilihat dari
Gambar 6 berikut:

Keseimbangan hormon estrogen terganggu

¥

Rangsangan hormonal

¥

Sel-sel & saluran kelenjar payudara

sensitif
Mempengaruhi jaringan epitel
v

Perubahan sel normal

— tidak normal

¥

Pertumbuhan Kanker

Payudara

Gambar 6. Mekanisme faktor kontrasepsi hormonal terhadap risiko kanker payudara
(dimodifikasi dari sumber (Al-Insyirah, 2016))

Perbedaan penelitian dimungkinkan karena kurangnya konsistensi temuan dulu dan
sekarang yang sulit untuk dijelaskan tetapi mungkin karena perbedaan antara populasi yang
dipelajari, seperti keterkinian penggunaan kontrasepsi hormonal, lama penggunaan kontrasepsi
hormonal, riwayat keluarga, dan jumlah kasus. Pada penelitian wanita di Thailand berasal dari
wawancara pada kohort. Ini memungkinkan menjadi batasan, karena mungkin beberapa wanita
sudah mulai berhenti menggunakan kontrasepsi hormonal. Dan analisis sub kelompok
menunjukkan bahwa HR untuk penggunaan hormon berbeda antara wanita yang lebih muda dan
lebih tua. Jumlah kasus kanker payudara yang kecil (n=70) membatasi penelitian.

6. Keterkaitan faktor penggunaan hormon pascamenopause terhadap risiko terjadinya
kanker payudara pada wanita
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Penelitian yang dilakukan oleh Laamiri et al. (2015) menyatakan Hormone Replacement
Therapy, dengan nilai OR=1,256; 95%Cl= 0,491-3,217; p= 0,634 yang berarti tidak ada peningkatan
risiko terhadap kanker payudara.

Hal ini tidak sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Barrett-Connor et al. (2005),
Chen et al. (2002), Fahlén et al. (2013) yang menyebutkan bahwa ada peningkatan risiko terhadap
kanker payudara.

Penelitian lain yang sama dilakukan oleh Ahmad (2019) yang menunjukkan bahwa
penggunaan hormone replacement therapy dalam jangka waktu yang panjang perlu diawasi dengan
ketat karena berisiko untuk meningkatkan kejadian ductal carsinoma in situ. Hal yang sama pada
penelitian Suparman and Suparman (2014) Risiko kanker payudara meningkat pada pemakaian TSH
kombinasi selama 3-4 tahun. Pada wanita yang membutuhkan TSH, maka penggunaan dengan dosis
yang serendah mungkin dan durasi yang sesingkat-singkatnya.

Mekanisme kontrasepsi hormonal terhadap risiko kanker payudara dapat dilihat dari
Gambar 7 berikut:

TSH Kombinasi
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v
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Gambar 7. Mekanisme faktor penggunaan hormon pascamenopause terhadap risiko
kanker payudara (dimodifikasi dari sumber (Suparman & Suparman, 2014)

Peningkatan proliferasi sel-sel payudara dan timbulnya keluhan nyeri pada payudara terjadi
oleh karena penggunaan TSH kombinasi. Terdapat Hipotesis lain mengenai peran hormon eksogen
terhadap kanker payudara yaitu terangsangnya lesi keganasan yang telah ada dan tidak
terdiagnosis sebelumnya oleh penggunaan hormon tersebut. Pada mamografi terjadi peningkatan
densitas payudara saat menggunakan TSH kombinasi ataupun karena lesi yang terlalu kecil untuk
dapat ditemukan melalui palpasi maupun teknik pencitraan mengakibatkan lesi yang tidak dapat
terdiagnosis. Estrogen dikenal berperan penting dalam proliferasi dari jaringan payudara
(Suparman & Suparman, 2014).

Ketidaksesuaian hasil penelitian ini dengan penelitian sebelumnya secara teoritis memiliki
beberapa kemungkinan. Hal ini bisa terjadi apabila wanita yang menggunakan terapi hormon
pascamenopause lebih menjaga pola hidup sehat. Sebaliknya, wanita yang tidak menggunakan
terapi hormon pascamenopause memiliki gaya hidup tidak sehat seperti konsumsi makan makanan
berlemak dan karsinogenik atau terkena paparan karsinogenik lainnya seperti radiasi.
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Keterkaitan Faktor Hormonal Terhadap Risiko Terjadinya Kanker Payudara Pada Wanita

Dari keseluruhan faktor hormonal yang ada dan dari keseluruhan jurnal yang termasuk
dalam literatur, maka peneliti melakukan penghitungn rata-rata Odds Ratio untuk masing faktor
hormonal yang ada. Faktor hormonal yang di teliti dalam penelitian ini adalah usia menarche,
menopause, paritas, laktasi, kontrasepsi hormonal dan penggunaan hormon pascamneopause.
Nilai rata-rata Odds Ratio dari keseluruhan jurnal dalam penelitian dapat dilihat melalui diagram
berikut :

o

=

<

o

(%]

a

o 5,6

=

3 4,03 3,84

E = 1,909

o -

= 1,36

: - ]
Usia Menarche  Menopause Paritas Laktasi Kontrasepsi Hormon
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Gambar 8. Grafik keterkaitan faktor hormonal terhadap risiko terjadinya kanker payudara
pada wanita

Berdasarkan uji Odds Ratio (OR) pada gambar 8 untuk variabel usia menarche didapatkan
rata-rata nilai OR = 5,617 (95%Cl=0,587-35,08), menopause dengan rata-rata nilai OR = 1,355
(95%Cl=0,35-9,23), paritas didapatkan rata-rata nilai OR = 2,85 (95%Cl=0,463-40,898), laktasi (tidak
menyusui) didapatkan rata-rata nilai OR = 4,031 (95%CI=0,364-18,96), kontrasepsi hormonal
didapatkan rata-rata nilai OR = 3,848 (95%CI=0,65-84,718). Yang berarti ada keterkaitan antara usia
menarche, menopause, paritas, laktasi (tidak menyusui), kontrasepsi hormonal dan penggunaan
hormon pascamenopause demgan didapatkan rata-rata nilai OR = 1,909 (95%Cl=0,491-3,217)
terhadap risiko terjadinya kanker payudara pada wanita.

Peneliti menyimpulkan mekanisme terjadinya kanker payudara dari masing-masing etiologi
antara lain usia menarche, menopause, paritas, laktasi, kontrasepsi hormonal dan penggunaan
hormon pascamenopause sehingga merangsang pertumbuhan epitel sel payudara dan dapat
menyebabkan kanker payudara yang berkembang secara terus-menerus tanpa terkendali
menyebabkan sel abnormal tersebut mendesak jaringan sekitar, sel saraf, dan pembuluh darah
disekitar payudara. Kanker payudara berasal dari jaringan epithelial, dan paling sering terjadi pada
sistem duktal. (Azizah, 2019).

Sel mulai bermetastasis atau menyebar ke jaringan tubuh lain yaitu limfe dan pembuluh
darah. Sel-sel kanker yang telah metastase ke jaringan tubuh lain disebut neoplasma ganas atau
maligna. Apabila sistem imun di dalam tubuh gagal menghancurkan sel abnormal dengan cepat
menyebabkan sel-sel tumbuh besar. Virus dan bakteri, agen fisik, agen kimia, agen hormonal, dan
faktor genetik merupakan alat yang berperan sebagai transportasi maligna atau karsinomagenesis.
Sel-sel ini akan berlanjut menjadi Carsinoma in situ dan menginvasi stroma. Kanker membutuhkan
waktu 7 tahun untuk bertumbuh dari sebuah sel tunggal sampai menjadi massa yang cukup besar
untuk dapat diraba ( kira- kira berdiameter 1 cm ). Pada ukuran itu, kira- kira seperempat dari kanker
payudara telah bermetastase. Gejala kedua yang paling sering terjadi adalah cairan yang keluar dari
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muara duktus satu payudara, dan mungkin berdarah. Jika penyakit telah berkembang lanjut, dapat
pecahnya benjolan-benjolan pada kulit ulserasi (Azizah, 2019).

Menurut onkolog Inggris menerangkan bahwa neoplasma adalah masa jaringan abnormal,
tumbuh berlebih, tidak seimbang dengan jaringan normal, dan selalu tumbuh. Tumor terbentuk
karena proliferasi neoplastik yang membuat massa neoplasma menimbulan pembengkakan atau
benjolan di jaringan tubuh. Tumor dibedakan menjadi tumor jinak dan ganas. Jika tumor ganas
itulah yang disebut kanker (Azizah, 2019).

Sel kanker payudara yang invasif membuat massa tumor ganas mendesak ke jaringan luar
sehingga bentuk payudara asimetrik dengan benjolan yang tidak teratur. Perfusi jaringan sekitar
payudara yang terdapat tumor menjadi terganggu sementara tumor terus membengkak kemudian
pecah dan terjadi pendarahan, biasanya bercampur ulkus atau nanah yang menimbulkan bau
kurang sedap. Pecahnya benjolan membuat luka terbuka pada payudara yang sangat mudah
terkontaminasi dengan bakteri lingkungan maka menimbulkan jaringan sekitar payudara
menghitam atau disebut nekrosis. Dari tahap-tahap terjadinya kanker payudara dari faktor
penyebab atau etiologi dan proses terbentuknya benjolan yang membesar dan pecah sehingga
terjadi gangguan integritas kulit (Azizah, 2019). Berdasarkan mekanisme keterkaitan faktor
hormonal terhadap kejadian kanker payudara dalam uraian diatas, maka dapat kita lihat pada
Gambar 9 bagan dari mekanisme tersebut adalah sebagai berikut :
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Gambar 9. Mekanisme Keterkaitan Faktor Hormonal Terhadap Kejadian Kanker Payudara pada
Wanita (Amalia, 2013; Susi Putri Dewi, 2019)
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KESIMPULAN

Dari keseluruhan jurnal dalam penelitian ini mengkonfirmasi adanya keterkaitan dengan risiko
terjadinya kanker payudara pada wanita diperoleh nilai rata-rata Odds Ratio dengan urutan
signifikansi sebagai berikut : 1) Usia menarche dengan rata-rata nilai OR = 5,617 (95%Cl=0,587-
35,08), 2) Faktor laktasi dengan rata-rata nilai OR = 4,031 (95%Cl=0,364-18,96), 3) Kontrasepsi
hormonal dengan rata-rata nilai OR = 3,848 (95%Cl=0,65-84,718), 4) Faktor paritas dengan rata-rata
nilai OR = 2,85 (95%CI=0,463-40,898), 5) Faktor penggunaan hormon pascamenopause didapatkan
rata-rata nilai OR = 1,909 (95%CI=0,491-3,217), 6) Faktor menopause didapatkan rata-rata nilai OR
= 1,355 (95%Cl=0,35-9,23).
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