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1. PENDAHULUAN 

Kanker payudara adalah kanker ganas 

penyebab utama kematian pada wanita, 

dengan lebih dari 1.000.000 kasus terjadi di 

seluruh dunia setiap tahunnya.  (Rosai, 

2011).  Penyakit kanker payudara merupakan 

penyakit kanker dengan pravelensi kedua 

tertinggi di Indonesia pada tahun 2013, 

dengan jumlah kanker payudara sebesar 

0,5%. Berdasarkan estimasi, jumlah 

penderita kanker serviks dan kanker 

payudara terbanyak terdapat pada Provinsi 

Jawa Tengah dan Provinsi Jawa Timur 

(Kementerian Kesehatan RI, 2015). Kanker 

payudara Invasive tipe NST dahulu dikenal 

sebagai karsinoma duktal invasif, dimana 

kelompok ini merupakan jenis kanker 

payudara invasif paling banyak 

ditemukan.Sekitar 70 – 80% kasus termasuk 

ke dalam kategori Invasive ductal 

carcinoma, diikuti dengan Invasive lobular 

carcinoma sekitar 5 – 15% (Rahmatyaet al., 

2015). Tipe ini tidak mudah didefinisikan 

karena mewakili kelompok kanker heterogen 

yang tidak memiliki karakteristik yang khas 

untuk dimasukkan dalam tipe histologis 

tertentu, seperti karsinoma lobular atau 

tubular (WHO, 2012).  

Peningkatan angka insidensi kanker 

payudara diyakini berkaitan dengan semakin 

bertambah banyaknya faktor risiko (Priyatin 

dkk, 2013). Kariagina memberikan temuan 

bahwa faktor reproduksi, seperti menarche  

usia dini,  kehamilan pertama pada usia dini,  

menopause yang terlambat,  dan terapi 

hormon menopause jangka panjang secara 

signifikan dapat meningkatkan atau 

menurunkan risiko kanker payudara 

(Kariagina et al.,2010). Faktor risiko utama 

terkait dengan faktor keturunan dan paparan 
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Pendahuluan: Kanker payudara Invasif tipe NST merupakan jenis yang 

paling banyak ditemukan. Faktor pekerjaan dapat menyebabkan peningkatan 

risiko kanker payudara, diantaranya adalah buruh dan,petani. 

Immunohistokimia adalah pemeriksaan yang diperlukan untuk memastikan 

klasifikasi molekuler kanker payudara. Tujuan: Mengetahui hubungan usia 

dan pekerjaan dengan fenotipe ER pada pasien kanker payudara invasif. 

Metode: penelitian analitik observasional dengan desain cross sectional. 

Sampel dari semua rekam medis pasien kanker payudara tipe NST dengan 

hasil imunohistokimia ER. Tehnik Purposive Sampling mendapatkan 61 

sampel dengan menggunakan analisis data Chi-Square. Hasil: IHC ER 

terbanyak negatif, sebanyak 54,1%. Usia responden terbanyak berada pada 

level Post-menopouse (69,0%). Distribusi pekerjaan terbanyak adalah jenis 

pekerjaan mungkin berisiko (65,7%). Terdapat hubungan antara usia dengan 

status IHC ER dan terdapat hubungan pekerjaan dengan satus IHC ER, 

masing-masing dengan nilai p sama yakni 0.001. Kesimpulan: Terdapat 

hubungan antara usia dan pekerjaan  dengan fenotipe molekuler ER pada 

kanker payudara invasif tipe NST. 
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seumur hidup terhadap estrogen. Faktor 

lingkungan atau gaya hidup merupakan 

faktor lain penyebab kanker payudara 

(Kumar et al., 2015). Selain itu terdapat pula 

pengaruh beberapa faktor risiko terhadap 

tingkat keparahan kanker payudara antara 

lain status pekerjaan, riwayat menyusui, 

penggunaan alat kontrasepsi hormonal, 

konsumsi alkohol, riwayat kanker payudara, 

riwayat radiasi pengion, usia melahirkan 

anak pertama, status menarche, serta usia 

menopause (Sagita, 2013). 

Sekitar  48%  insiden  kanker  payudara  

terjadi pada perempuan berusia lebih dari 65 

tahun dan 30% pada  perempuan  berusia  

lebih  dari  70  tahun (Rahmatya et al., 

2015). Sulistiyowati memberikan data bahwa 

lebih dari sebagian penderita kanker 

payudara berusia 41-55 tahun (Sulistiyowati, 

2012). Umur atau usia tua lebih berisiko 

terkena kanker payudara daripada usia muda. 

Semakin tua seseorang akan semakin 

berpotensi terkena kanker payudara, karena 

pada usia lanjut biasanya sering terjadi 

penurunan daya tahan tubuh sehingga orang 

tersebut akan mudah terkena suatu penyakit 

diantaranya adalah kanker payudara, 

terutama terjadi pada wanita yang berusia 

40-60 tahun. Risiko terjadinya kanker 

payudara bertambah   sebanding dengan 

pertambahan  usia karena pengaruh paparan 

hormonal (estrogen) yang  lama  serta  

paparan faktor  risiko  lain  yang  

memerlukan  waktu lama   untuk dapat   

menginduksi   terjadinya kanker payudara 

(Sulistiyowati, 2012).Hanya sekitar sepertiga 

kasus yang terdiagnosis pada perempuan 

premenopause. Namun, kanker  payudara 

yang terdiagnosis pada usia muda tersebut 

menunjukkan gambaran  klinikopatologi  

yang lebih agresif dengan angka harapan 

hidup yang lebih rendah dibandingkan 

dengan kelompok usia yang lebih tua 

(Rahmatya et al., 2015).  

Faktor pekerjaan dapat menyebabkan 

peningkatan risiko kanker payudara. 

Beberapa penelitian telah menunjukkan 

bahwa pekerjaan shift malam berpengaruh 

pada peningkatan risiko kanker payudara di 

berbagai kelompok pekerjaan (Erdem et al., 

2017). Erdem menyampaikan bahwa 

intensitas kerja malam hari pada perawat 

wanita yang telah bekerja selama lebih dari 5 

tahun, dalam jadwal lebih dari enam malam 

berturut-turut, mengalami peningkatan 

terkena risiko kanker payudara. Pekerjaan 

shift malam ini diartikan sebagai pekerjaan 

yang berlangsung antara pukul 24.00 sampai 

dengan pukul 06.00  (Erdem et al., 2017). 

Pekerjaan shift malam akan berpengaruh 

pada peningkatan risiko kanker payudara, 

karena bekerja pada malam hari akan 

melibatkan gangguan ritme sikardian 

sehingga berpotensi menjadi faktor risiko 

dari kanker payudara (Erdem  et al., 2017). 

Penelitian sebelumnya mengungkapkan 

mengenai hubungan antara kerja shift malam 

dan morbiditas kanker payudara. Paparan 

cahaya di malam hari dapat menekan puncak 

produksi melatonin dan jam sirkadian utama, 

mengakibatkan terjadinya gangguan tidur 

yang dapat memberi efek negatif pada sistem 

kekebalan tubuh. Meningkatnya penggunaan 

penerangan listrik di malam hari dapat 

mengubah homeostasis melatonin dan 

berkontribusi pada kanker payudara (Fenga, 

2016). Melatonin dapat bertindak dalam 

inisiasi, promosi dan pengembangan tumor. 

Selanjutnya, melatonin bertindak sebagai 

pengubah respons terhadap estrogen: i) 

Mengeluarkan efek anti-estrogenik dengan 

interaksi dengan reseptor estrogen α (ERα); 

ii) menetralkan efek estradiol pada 

proliferasi sel kanker payudara, invasiveness 

dan aktivitas telomerase; iii) menurunkan 

ekspresi faktor pertumbuhan protein dan 

proto-onkogen yang distimulasi oleh 

estrogen; dan iv) menekan human epidermal 

growth factor receptor 2(Fenga, 2016). 

Paparan cahaya di malam hari mengganggu 

produksi melatonin, hormon yang mengatur 

waktu tidur. Bukti eksperimental 

menunjukkan bahwa melatonin juga dapat 

menghambat pertumbuhan kanker dan 

mencegah kanker yang baru berkembang. 

Berdasarkan hasil penelitian International 

Agency for Research on Cancer (2007) 

menyimpulkan bahwa pergeseran jam kerja, 

terutama pada malam hari, bersifat 

karsinogenik bagi manusia (ACS, 2015). 

Sejumlah penelitian klinis dan 

eksperimental telah menetapkan bahwa hasil 

klinis pengobatan untuk kanker payudara 

bergantung pada ekspresi penanda prediktif 

biologis seperti estrogen receptor (ER). 

Kanker payudara ER-negatif lebih agresif 
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secara klinis dibandingkan dengan kanker 

payudara ER-positif,  dan prognosisnya 

buruk karena kurangnya terapi hormon 

receptor (Hong et al., 2017).Pada penelitian 

lain sekitar 80% kanker payudara 

diklasifikasikan sebagai ER positif dan 

berkorelasi dengan prognosis yang lebih baik 

dan respon yang lebih besar terhadap terapi 

hormonal. Kanker dengan ER positif 

menggunakan hormon steroid dan estradiol 

sebagai stimulan pertumbuhan utama 

mereka, oleh karena itu ER merupakan target 

langsung terapi endokrin (Lopes et al., 

2016). Estrogen eksogen mampu 

merangsang proliferasi sel epitel mammary 

dan pertumbuhan kanker. Sinyal ER sangat 

penting untuk meningkatkan pertumbuhan 

kanker. Sel epitel mammae yang memiliki 

transformasi onkogenik berasal dari sel 

negatif ER, sel negatif ER ini dapat secara 

bertahap mengatasi sel positif ER di 

sekitarnya. Sel positif ER dapat berkontribusi 

pada transformasi sel ER negatif onkogenik 

dengan memberikan stimulasi pensinyalan 

miogenik. Sel-sel positif ER sendiri 

mengalami transformasi onkogenik dan 

dideferensiasi, yang mengakibatkan 

hilangnya ekspresi ER (Wang & Di, 2014). 

 

2. METODE 

  Penelitian ini menggunakan desain 

penelitian observasional analitik dengan 

pendekatan cross sectional. Data yang 

digunakan adalah rekam medis sejak 

November hingga Desember 2017. Sampel 

yang digunakan adalah semua rekam medis 

pasien kanker payudara tipe NST yang 

dilengkapi dengan hasil pemeriksaan 

imunohistokimia ER. Teknik sampling yang 

digunakan pada penelitian ini adalah 

Purposive Sampling yang mendapatkan 

sebanyak 61 sampel. Metode  penelitian  ini 

menggunakan uji Chi-Square. Hasil 

pemeriksaan ekspresi ER yang dilakukan 

oleh ahli Patologi Anatomi yang didapat dari 

rekam medis. Hasil positif adalah jika 

sitoplasma tercat coklat dan dilakukan 

penghitungan pada 10 lapang pandang besar 

/LPB (Kurniati, 2016). 

Contoh Penilaian Ekspresi ER Negatif 

 
(Turczyk et al., 2017) 

Dinyatakan negatif jika terdapat gambar seperti di atas. 

 

Contoh Penilaian Ekspresi ER positif 

 
(Turczyk et al., 2017) 

Dinyatakan positif jika terdapat gambar seperti di atas. 

 

3. HASIL DAN PEMBAHASAN 

A. Hasil  
Berdasarkan data sampel yang telah 

didapatkan, hasil penelitian demografik dan 

karakteristik sampel penelitian dapat dilihat 

pada tabel yang disajikan sebagai berikut :  
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Karakteristik sampel berdasarkan fenotipe molekuler ER 

 ER(+) 

n (%) 

ER(-) 

n (%) 

p.val

ue 

ER 

USIA 

Post 

menopause 

9(31,0) 20(69

,0) 

0,00

1 

Menopause 5(45,5) 6(54,

5) 

 

Pre 

menopause 

14(66,7) 7(33,

3) 

 

PEKERJAA

N 

Mungkin 

Berisiko 

23(65,7) 12(34

,3) 

0,00

1 

Berisiko 

Tinggi 

5(19,2) 21(80

,8) 

 

(Data Primer, 2017) 

Data tersebut didapatkan bahwa usia 

terbanyak pasien kanker payudara yaitu pada 

wanita post menopause sebanyak 29 sampel, 

dimana  sejumlah 20 sampel (69,0 %) sampel 

memiliki fenotipe molekuler ER negatif. 

Hasil penelitian sebelumnya juga 

menyebutkan bahwa  58%  kejadian kanker 

payudara terjadi pada wanita dengan usia 

post menopause ( Lamiri et al, 2015). 

Penelitian lain juga menyebutkan bahwa 

risiko kanker payudara meningkat seiring 

dengan bertambahnya usia ( Lumintang, et al 

2015 ). Tabel juga menunjukkan 

karakteristik pekerjaan bahwa kategori 

terbanyak dari sampel penelitian ini adalah 

pekerjaan yang mungkin berisiko, yaitu 

sebanyak 35 sampel. Sejumlah 23 sampel 

(65,7%) dengan pekerjaan yang mungkin 

berisiko memiliki fenotipe molekuler 

terbanayk pada ER positif. Jenis pekerjaan 

yang termasuk di dalam kategori mungkin 

berisiko yaitu Ibu Rumah Tangga (IRT). Hal 

ini sesuai dengan penelitian Karima et al 

(2013) didapatkan bahwa sebagian besar 

pasien kanker payudara memiliki pekerjaan 

sebagai IRT, yaitu sebanyak 82,9%. 

B. Analisis Bivariat  

 Hasil penelitian ini menunjukkan 

bahwa fenotipe molekuler ER negatif 

terbanyak berada pada kategori usia post 

menopause, sebanyak 20 sampel (69,0%). 

Sementara pada fenotipe molekuler ER 

positif terbanyak pada usia pre menopause 

yaitu 14 sampel (66,7)%. Hasil penelitian 

kemudian dilakukan analisis statistik dengan 

menggunakan chi-square test, didapatkan 

nilai p = 0,001 (p>0,05) yang berarti ada 

hubungan secara bermakna antara ekspresi 

Estrogen Receptor dengan usia. 

Berdasarkan  tabel dapat dilihat 

bahwa fenotipe molekuler ER positif 

terbanyak pada kelompok pekerjaan yang 

mungkin berisiko, yaitu 23 sampel (65,7%). 

Dilihat dari jenis pekerjaan yang berisiko 

tinggi didapatkan proporsi terbanyak pada 

fenotipe molekuler ER negatif yaitu 21 

sampel (80,8%). Hasil penelitian kemudian 

dilakukan analisis statistik dengan 

menggunakan chi-square test, didapatkan 

nilai p=0,001 (p>0,05) yang berarti ada 

hubungan secara bermakna antara ekspresi 

Estrogen Receptor dengan pekerjaan. 

C. Pembahasan  

Penelitian ini mendapatkan dua hasil, 

yaitu adanya hubungan yang signifikan 

antara usia dengan fenotipe molekuler ER 

dengan hasil p = 0,001. Kedua, yaitu 

hubungan antara pekerjaan dengan fenotipe 

molekuler ER memberikan hasil analisis 

statistik p = 0, 001, yang berarti secara 

statistik terdapat hubungan yang juga 

bermakna. Hasil penelitian tersebut sesuai 

dengan penelitian Payne SJ (2008) yang 

menyatakan bahwa sekitar duapertiga wanita 

penderita kanker payudara masuk pada usia 

menopause atau berumur kurang dari 50 

tahun mempunyai ekspresi ER negatif, 

sementara sekitar 80% kanker payudara pada 
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wanita post menopause yaitu berusia lebih 

dari 50 tahun adalah ER positif. Hal ini 

disebabkan karena semakin bertambahnya 

usia seseorang maka paparan estrogen yang 

dialami akan lebih banyak. Tingginya kadar 

estrogen pada jaringan payudara wanita post 

menopause seringkali dianggap berasal dari 

tingginya uptake dari hormon dalam sirkulasi 

(Suparman, 2014). Pada penelitian lain 

menjelaskan bahwa peningkatan risiko 

terkena kanker payudara meningkat pada 

usia 30 tahun atau pada usia produktif  yang 

kemudian meningkat dengan kecepatan yang 

lebih rendah. Peningkatan risiko ini terjadi 

karena pada usia tersebut wanita akan 

mengalami perubahan siklus menstruasi yang 

membuat mereka tidak berovulasi, atau tetap 

berovulasi namun tidak menghasilkan 

hormon progesteron yang mencukupi 

sehingga level hormon estrogen yang akan 

meningkat (Rukmi & Handayani, 2014). 

Risiko terjadinya kanker payudara bertambah  

sebanding dengan pertambahan  usia karena 

pengaruh paparan hormonal (estrogen) yang  

lama  serta  paparan faktor  risiko  lain  yang  

memerlukan  waktu lama   untuk dapat   

menginduksi   terjadinya kanker payudara 

(Sulistiyowati, 2012). 

 Hasil penelitian yang yang 

menyebutkan bahwa jenis pekerjaan tertentu 

memiliki risiko terhadap kanker payudara, 

sesuai dengan penelitian Karima et al, (2013) 

yang menyebutkan bahwa jenis pekerjaan 

merupakan salah satu faktor sosial demografi 

yang dapat meningkatkan risiko kanker 

payudara. Hal ini berkaitan dengan paparan 

estrogen lingkungan atau zat karsinogenik di 

lingkungannya. Salah satu studi menemukan 

bahwa terjadi peningkatan risiko di kalangan 

perempuan yang bekerja pada fasilitas 

sterilisasi komersial yang terpapar tingkat 

etilen dari tinggi oksida, dimana bahan kimia 

ini telah terbukti dapat menyebabkan kanker 

payudara pada hewan percobaan. Pekerjaan 

shift malam juga dapat meningkatkan risiko 

terjadinya kanker payudara. Pada sebagian 

besar penelitian, perawat yang bekerja di 

shift malam dan pramugari akan mengalami 

gangguan ritme sirkadian yang disebabkan 

oleh persimpangan beberapa zona waktu 

(ACS, 2015). Akibat gangguan ritme 

sikardian tersebut maka terjadilah kerusakan 

DNA sehingga meningkatkan risiko 

terjadinya kanker payudara (Erdem et al., 

2017). Sejumlah penelitian menunjukkan 

adanya peningkatan risiko kanker payudara 

pada wanita yang terpajan polycyclic 

aromatic hydrocarbons (PAH), beberapa 

pelarut, pestisida, logam, industri kimia dan 

tekstil. Pertumbuhan risiko kanker payudara 

juga diamati pada wanita yang dipekerjakan 

di industri farmasi, produksi kosmetik, 

penata rambut, perawat, teknisi laboratorium, 

ahli kebersihan gigi dan produksi mobil 

(Pranjic et al, 2014). Keterbatasan dalam 

penelitian ini adalah belum terdapat data 

mengenai usia menarche dan menopause dari 

pasien.   

 

4. KESIMPULAN 

Terdapat hubungan antara usia dengan 

fenotipe molekuler ER pada pasien Invasive 

Breast Carcinoma Of  No Special Type, yang 

menunjukkan bahwa pasien NST usia muda 

memiliki ER positif yang lebih banyak. 

Terdapat hubungan antara pekerjaan dengan 

fenotipe molekuler ER pada pasien Invasive 

Breast Carcinoma Of  No Special Type, yang 

menunjukkan bahwa pasien dengan 

pekerjaan yang berisiko tinggi memiliki ER 

negative yang lebih banyak.  

Saran dalam penelitian ini adalah diperlukan 

keterlibatan faktor-faktor lain selain usia dan 

pekerjaan, serta analisis yang lebih 

komprehensif dengan protein-protein lain 

seperti PR dan HER2. 
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