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RINGKASAN

Dewi Fauza Rizkiyah, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Juli 2025.
Hubungan antara Ekspresi Reseptor Estrogen Alfa dan Progesteron Jaringan Epitel
dengan Jumlah Tumor Pasien Fibroadenoma Mammae di RSI UNISMA.
Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.Kes. Pembimbing 2: dr. Aris
Rosidah, Sp. PA., M.Biomed.

Pendahuluan: Sensitivitas berlebih terhadap reseptor estrogen alfa (RE-a) dan
reseptor progesteron (RP) berpotensi menyebabkan proliferasi sel epitel pada
fibroadenoma mammae (FAM), namun terdapat penelitian yang menyebutkan
hanya progesteron yang berhubungan dengan perkembangan klinis FAM seperti
jumlah tumor tunggal atau multipel. Oleh karena itu, dilakukan penelitian ini untuk
membuktikan hubungan antara ekspresi RE-a dan RP jaringan epitel dengan jumlah
tumor pasien FAM di Rumah Sakit Islam Universitas Islam Malang.

Metode: Penelitian ini menggunakan desain observasional analitik dengan
pendekatan cross-sectional, dilaksanakan pada Maret—Juni 2025 di RSI UNISMA,
RS Saiful Anwar, dan Laboratorium FK UNISMA. Sampel berjumlah 24 blok
parafin pasien FAM yang dipilih secara purposif berdasarkan kriteria inklusi dan
eksklusi. Ekspresi RE-a dan RP dinilai melalui imunohistokimia menggunakan
antibodi spesifik, dengan perhitungan sel epitel positif pada 5 lapang pandang.
Analisis data dilakukan menggunakan uji normalitas Shapiro-Wilk dan uji korelasi
Rank Spearman (p < 0.05).

Hasil: Hasil penelitian menunjukkan tidak terdapat hubungan antara ekspresi RE-a
maupun RP jaringan epitel dengan jumlah tumor FAM (p > 0.05). Ekspresi RE-a
menunjukkan korelasi negatif sangat lemah (p = —0.108), sedangkan ekspresi RP
menunjukkan korelasi positif lemah (p = 0.305), namun keduanya tidak bermakna
secara statistik. Temuan ini mengindikasikan bahwa pembentukan jumlah tumor
FAM kemungkinan juga melibatkan faktor lain seperti usia muda, predisposisi
genetik, dan aktivitas angiogenik.

Kesimpulan: Penelitian ini menunjukkan tidak adanya hubungan antara ekspresi
RE-a dan RP dengan jumlah tumor FAM, kemungkinan juga dipengaruhi faktor
lain seperti usia, genetik, dan kadar hormon.

Kata Kunci: Fibroadenoma mammae (FAM); Reseptor Estrogen Alfa (RE-a);
Reseptor Progesteron (RP); Ekspresi Reseptor Hormon; Jumlah tumor;
Imunohistokimia (IHK)
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SUMMARY

Dewi Fauza Rizkiyah, Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, July
2025. The Expression of Estrogen Receptor Alpha (ER-a) and Progesterone
Receptor (PR) in Epithelial Tissue are not Associated with The Number of Tumors
in Fibroadenoma Mammae (FAM) Patients at RSI UNISMA. Supervisor 1: Dr. dr.
Dini Sri Damayanti, M.Kes. Supervisor 2: dr. Aris Rosidah, Sp.PA., M.Biomed.

Background: Excessive sensitivity to estrogen receptor alpha (ER-a) and
progesterone receptor (PR) is suspected to induce epithelial proliferation in
fibroadenoma mammae (FAM). However, previous studies suggest that only
progesterone is associated with clinical manifestations such as single or multiple
tumors. This study aimed to determine the relationship between ER-a and PR
expression in epithelial tissue and the number of tumors in FAM patients at RSI
UNISMA.

Method: This observational analytic study used a cross-sectional design, conducted
from March to June 2025 at RSI UNISMA, Saiful Anwar Hospital, and the Faculty
of Medicine Laboratory, UNISMA. A total of 24 paraffin-embedded tissue blocks
from patients diagnosed with FAM were selected using purposive sampling based
on predefined inclusion and exclusion criteria. Expression of ER-o. and PR was
assessed using immunohistochemistry with specific antibodies by counting
positively stained epithelial nuclei in five fields of view. Data were analyzed using
the Shapiro-Wilk normality test and Spearman’s rank correlation test (p < 0.05).

Result: The results of this study showed no significant association between
epithelial ER-a or PR expression and the number of FAM tumors (p > 0.05). ER-a
expression demonstrated a very weak negative correlation (p = —0.108), while PR
expression showed a weak positive correlation (p = 0.305); however, neither was
statistically significant. These findings suggest that the formation of FAM tumor
count may also involve other contributing factors, such as younger age, genetic
predisposition, and angiogenic activity.

Conclusion: This study demonstrated no association between ER-o and PR
expression and the number of FAM tumors, which may instead be influenced by
other factors such as age, genetic background, and hormone levels.

Keyword: Fibroadenoma mammae (FAM), Estrogen receptor alpha (ER-a),
Progesterone receptor (PR), Hormone receptor expression, Number of tumors,
Immunohistochemistry.
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BABI1

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Penelitian

Fibroadenoma mammae merupakan neoplasma jinak jaringan mammae
yang mempunyai karakteristik khas berupa massa atau tumor dengan jumlah
tunggal atau multipel, konsistensi padat kenyal, tidak menimbulkan nyeri, dan dapat
digerakkan (Ramdhani et al., 2024). Neoplasma ini sering menjadi perhatian di
Indonesia karena prevalensinya yang tinggi pada kalangan wanita, terutama pada
usia remaja dan dewasa muda (Gultom ez a/., 2021). Namun, secara epidemiologi
data tentang jumlah penderita FAM di Indonesia masih belum lengkap. Informasi
yang tersedia hanya berupa jumlah kasus neoplasma mammae secara umum.
Menurut data Kementerian Kesehatan RI (2020), tercatat sebanyak 28.910 kasus
neoplasma mammae pada wanita usia 30 hingga 50 tahun dalam tahun 2019. Di
Jawa Timur berdasarkan data Dinas Kesehatan (2023, 2024) terjadi 2.477 kasus
neoplasma mammae pada tahun 2022, dengan 67 kasus di Kabupaten Malang dan
112 kasus di Kota Malang. Pada tahun 2023, jumlah ini meningkat menjadi 2.690

kasus, dengan 73 kasus di Kabupaten Malang dan 237 kasus di Kota Malang.

Fibroadenoma mammae berasal dari proliferasi jaringan ikat stroma dan
epitel yang seringkali dikaitkan dengan ketidakseimbangan reseptor estrogen (RE)
dan reseptor progesteron (RP) akibat sensitivitas dari hormon estrogen dan
progesteron (Puraya, 2021). Aktivasi reseptor estrogen alfa (RE-a) oleh hormon
estrogen dapat meningkatkan ekspresi faktor pertumbuhan seperti Epidermal

Growth Factor (EGF) dan Transforming Growth Factor- o (TGF-a) yang
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merangsang proliferasi sel epitel dalam jaringan mammae. Pada waktu bersamaan,
tingginya estrogen juga dapat menghambat apoptosis melalui peningkatan ekspresi
Bcl-2 (B-cell lymphoma 2), sebuah protein anti-apoptotik yang menyebabkan
akumulasi sel epitel dalam jaringan mammae. Selain itu, estrogen juga dapat
meningkatkan angiogenesis yang dapat memberikan suplai oksigen dan nutrisi yang
lebih besar ke jaringan epitel mammae untuk mendukung pertumbuhan tumor FAM
yang ada atau memicu pembentukan tumor baru (Ciardiello ef al., 1991; Kawiak et
al., 2021; Boudreau et al., 2003). Sedangkan pada progesteron, pada penelitian
Tomagola et al. (2024) menjelaskan bahwa ketidakseimbangan atau sensitivitas
terhadap progesteron pada sel epitel menyebabkan gangguan differensiasi dalam
membentuk struktur kelenjar mammae yang lebih kompleks sehingga mendukung
pertumbuhan neoplasma atau FAM. Progesteron melalui sinyal parakrin dapat
mendorong perluasan sel neoplasma dalam glandula mammae sehingga terbentuk

FAM dengan tumor multipel (Brisken dan Scabia, 2020).

Secara psikologis, kehadiran banyak tumor di mammae dapat menimbulkan
perasaan cemas, stres, dan gangguan citra tubuh, terutama pada wanita muda yang
sedang mengalami perkembangan emosional penting (Hakkak et al., 2024).
Fibroadenoma mammae dengan tumor multipel sering kali menyebabkan rasa tidak
nyaman dan perubahan bentuk mammae yang dapat mengganggu aktivitas sehari-
hari. Pasien dengan banyak tumor ini juga lebih memungkinkan menjalani prosedur
medis berulang, seperti biopsi atau pembedahan yang dapat meningkatkan risiko

komplikasi dan memperburuk kondisi fisik serta emosional (Patocskai, 2018).
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Sebuah studi kohort oleh Nassar et al. (2016) menjelaskan bahwa penderita
FAM kompleks memiliki risiko kanker mammae yang kurang lebih sama dengan
penderita penyakit jinak mammae lainnya. Fibroadenoma mammae kompleks
adalah jenis FAM yang ditandai dengan adanya fitur histologis seperti Kkista,
sclerosing adenosis, kalsifikasi epitel, atau perubahan apokrin papiler.
Fibroadenoma mammae kompleks yang disertai dengan perubahan histologis
seperti proliferative disease without atypia atau atypical hyperplasia dapat

meningkatkan kemungkinan jaringan menjadi ganas.

Penelitian lain sebelumnya yang dilakukan oleh Branchini et al. (2009)
ditemukan bahwa tingkat protein RP-a dan RP-f lebih tinggi pada FAM
dibandingkan jaringan normal, sementara ekspresi RP-o tidak menunjukkan
perbedaan signifikan. Hasil ini mengindikasikan bahwa RP dapat berperan dalam
proliferasi jaringan mammae yang membentuk FAM. Penelitian lain oleh Ramala
et al. (2023) keberadaan RE dan RP menunjukkan bahwa FAM merespons
pengaruh hormonal terutama estrogen dan progesteron. Fluktuasi kedua hormon
tersebut yang terjadi selama siklus menstruasi atau kehamilan dapat mempengaruhi
karakteristik FAM seperti jumlah tumor. Namun, sebagian besar literatur tersebut
berasal dari jurnal luar negeri sehingga kurang mewakili populasi lokal dan
karakteristik dari pasien di wilayah Indonesia. Dengan demikian, penelitian ini
dilakukan untuk mengatasi kekosongan data tersebut melalui analisis hubungan
antara ekspresi RE-o dan RP jaringan epitel FAM dengan jumlah tumor pasien
FAM di Rumah Sakit Islam Universitas Islam Malang (RSI UNISMA). Diharapkan
dari hasil penelitian ini dapat memberikan kontribusi informasi yang lebih sesuai

dengan karakteristik populasi lokal serta memperluas pemahaman mengenai
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patomekanisme FAM dan implikasinya terhadap penatalaksanaan klinis pasien

secara lebih optimal.

1.2 Rumusan Masalah
Adapun rumusan masalah penelitian yang diangkat pada pohon penelitian

sebagai berikut ini:

1. Apakah terdapat hubungan antara ekspresi Reseptor Estrogen Alfa (RE-a)
jaringan epitel dengan jumlah tumor pasien FAM di RST UNISMA?
2. Apakah terdapat hubungan antara ekspresi Reseptor Progesteron (RP)

jaringan epitel dengan jumlah tumor pasien FAM di RST UNISMA?

1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Reseptor Estrogen Alfa
(RE-a) jaringan epitel dengan jumlah tumor pasien FAM di RSI

UNISMA.

2. Untuk mengetahui hubungan antara ekspresi Reseptor Progesteron (RP)

jaringan epitel dengan jumlah tumor pasien FAM di RSI UNISMA.

1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Teori
Penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan teori untuk mengetahui

hubungan antara ekspresi RE-o dan RP jaringan epitel dengan jumlah tumor FAM

sebagai ilmu pengetahuan baru RSI UNISMA.



REPOSITORY

University of Islam Malang

<
=
N
=
=)
=
s
©
wid
o
o
=
©
T
©

65

BAB VII

PENUTUP

7.1 Kesimpulan

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa tidak terdapat keterkaitan yang
signifikan antara ekspresi RE-a maupun RP pada jaringan epitel dengan jumlah
tumor pasien FAM di RSI UNISMA. Jumlah tumor pada FAM kemungkinan tidak
hanya dipengaruhi oleh ekspresi reseptor hormonal, melainkan turut dipengaruhi

oleh berbagai faktor lain.

7.2 Saran

Saran dalam penelitian ini adalah agar studi selanjutnya dilakukan dengan
pendekatan yang lebih komprehensif, yaitu dengan mengevaluasi ekspresi RE-a
dan RP pada seluruh tumor yang dimiliki pasien FAM multipel untuk mengatasi
keterbatasan akibat heterogenitas ekspresi antar tumor. Selain itu, perlu
ditambahkan analisis kadar hormon estrogen dan progesteron dalam serum, serta
pengkajian faktor genetik, metabolik, dan fisiologis pasien, guna memperoleh
pemahaman yang lebih utuh terkait mekanisme yang mempengaruhi jumlah tumor

pada FAM.
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