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ا   ... ُ نافْسًا اِّلَا وُسْعاها  لَا يكُال ِّفُ اللّٰه

“Allah tidak membebani seseorang melainkan sesuai dengan kesanggupannya ...” 

(QS. Al-Baqarah: 286) 
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RINGKASAN 

Kemala Anita Isdiawan, Fakultas Kedokteran, Universitas Islam Malang, Agustus 

2025. Hubungan Antara Ekspresi Estrogen Receptor-α dan Progesterone Receptor 

Jaringan Stroma Dengan Ukuran Tumor Pada Pasien Fibroadenoma Mammae di 

RSI UNISMA. Pembimbing 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.kes Pembimbing 2: 
dr. Aris Rosidah, M.Biomed, Sp.PA  

 

Pendahuluan: Fibroadenoma Mammae (FAM) merupakan tumor jinak 

fibroepitelial mammae yang pembentukannya dipengaruhi oleh hormon estrogen 

dan progesteron yang berikatan pada Estrogen Receptor-α (ER-α) dan Progesteron 

Receptor (PR). Ikatan ini diduga mengaktivasi jalur sinyal intraseluler yang 

menginduksi faktor pertumbuhan di jaringan stroma dan bekerja secara parakrin 

pada jaringan epitel untuk mendukung proliferasi sel tumor. Peningkatan proliferasi 

sel berlebih, terutama pada jaringan mammae yang hipersensitif terhadap hormon, 

akan mempercepat proses proliferasi jaringan stroma yang pada akhirnya 

mempengaruhi pembesaran ukuran tumor. Namun korelasi antar ER-α dan PR di 

jaringan stroma dengan pertumbuhan ukuran FAM masih belum diketahui sehingga 

penelitian ini perlu dilakukan. Diharapkan penelitian ini memberikan manfaat 

dengan mendukung SDG 3 (Good Health and Well-Being) melalui peningkatan 

pemahaman mengenai mekanisme hormonal FAM. 

 

Metode: Penelitian ini menggunakan metode observasional analitik dengan desain 

cross-sectional. Subjek penelitian terdiri dari 24 jaringan tersimpan pasien FAM 

RSI UNISMA yang telah dilakukan eksisi dan ukuran tumor didapat dari data 

rekam medis. Ekspresi reseptor dianalisis melalui pengecatan imunohistokimia 

dengan antibodi spesifik ER-α dan PR. Hasil pulasan dihitung menggunakan 

software ImageJ. Analisa data menggunakan uji korelasi Spearman p<0.05. 

 

Hasil: Sebanyak 24 kasus FAM di RSI UNISMA memiliki rentang ukuran tumor 

antara 2-10 cm. Nilai rata-rata ekspresi ER-α di jaringan stroma sebesar 2,46%, 

sedangan ekspresi PR 5,58%. Hasil uji korelasi Spearman menunjukkan tidak 

adanya hubungan signifikan antara ekspresi ER-α dan PR dengan ukuran tumor 

FAM (p > 0,05), meskipun masing-masing ekspresi berkontribusi sebesar 23% dan 

11% terhadap ukuran tumor FAM. Hal ini diduga karena ekspresi ER-α dan PR 

yang lebih dominan di epitel duktus laktiferus, sedangkan pada jaringan stroma, 

kedua respetor lebih berperan sebagai modulator mikro lingkungan daripada 

pengendali langsung proliferasi FAM.  

 

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara ekspresi ER-α dan PR pada jaringan 

stroma dengan ukuran tumor pasien FAM di RSI UNISMA.  
 

Kata Kunci: Fibroadenoma Mammae; Ukuran tumor; ER-α; PR 
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SUMMARY 

Kemala Anita Isdiwan, Faculty of Medicine, Islamic University of Malang, June 

2025. The Correlation Between Estrogen Receptor-α and Progesterone Receptor 

Expression in Stromal Tissue and Tumor Size in Patients with Fibroadenoma 

Mammae at RSI UNISMA. Advisor 1: Dr. dr. Dini Sri Damayanti, M.kes Advisor 

2: dr. Aris Rosidah, M.Biomed, Sp.PA 

 

Introduction: Fibroadenoma of the breast (FAM) is a benign fibroepithelial tumor 

whose development is influenced by estrogen and progesterone through their 

binding to Estrogen Receptor-α (ER-α) and Progesterone Receptor (PR). This 

interaction is thought to activate intracellular signaling pathways that induce growth 

factors within stromal tissue, acting in a paracrine manner on the epithelium to 

support tumor cell proliferation. Excessive cellular proliferation, particularly in 

hormonally hypersensitive breast tissue, may accelerate stromal expansion and 

contribute to tumor enlargement. However, the correlation between ER-α and PR 

expression in stromal tissue and FAM tumor size remains unclear, warranting 

further investigation. This study is expected to provide benefits by supporting SDG 

3 (Good Health and Well-Being) through enhancing the understanding of hormonal 

mechanisms in FAM.  

 

Method: This was an observational analytic study with a cross-sectional design. 

The study included 24 archived FAM tissue samples from patients treated at RSI 

UNISMA, with tumor size data obtained from medical records. Receptor 

expression was assessed by immunohistochemistry using specific antibodies 

against ER-α and PR, and quantified with ImageJ software. Data analysis was 

performed using Spearman’s correlation test with a significance level of p < 0.05. 

 

Results: A total of 24 FAM cases exhibited tumor sizes ranging from 2 to 10 cm. 

The mean stromal expression of ER-α was 2.46%, while PR expression averaged 

5.58%. Spearman’s correlation test showed no significant association between 

stromal ER-α or PR expression and FAM tumor size (p > 0.05), although each 

receptor contributed 23% and 11%, respectively, to tumor size variation. This 

finding may be explained by the predominance of ER-α and PR expression in the 

ductal epithelium, whereas in stromal tissue these receptors act more as modulators 

of the tumor microenvironment rather than direct drivers of FAM proliferation. 

 
Conclusion: There is no correlation between ER-α and PR expression in stromal 

tissue and tumor size in FAM patients at RSI UNISMA 

 

Keywords: Fibroadenoma Mammae; Tumor size; ER-α; 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Fibroadenoma mammae (FAM) merupakan tumor jinak yang paling umum 

terjadi pada wanita, terutama pada usia reproduktif. Tumor ini berasal dari jaringan 

fibroepitelial yang berada di jaringan mammae yang memiliki karakterisitik sebagai 

massa soliter padat, kenyal, berbatas tegas dengan ukuran berkisar dari < 1 cm dan 

> 10 cm (Salati, 2020). Secara epidemiologi, data pasti kasus FAM di Indonesia per 

tahun 2025 masih terbatas, namun jumlah wanita yang terdeteksi tumor payudara 

meningkat tiap tahunnya. Secara keseluruhan, angka kejadian tumor atau benjolan 

mammae meningkat setiap tahunnya. Pada tahun 2022, tercatat sebanyak 2.477 

kasus dan meningkat menjadi 2.572 kasus pada tahun 2023. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa FAM masih menjadi masalah kesehatan yang cukup 

signifikan di Indonesia, terutama bagi wanita usia reproduktif (‘Profil Kesehatan 

Provinsi Jawa Timur Tahun 2022’, 2023; ‘Profil Kesehatan Provinsi Jawa Timur 

Tahun 2023’, 2024). 

FAM umumnya terjadi pada wanita usia 12 sampai 50 tahun, dimana pada 

rentang usia reproduktif tersebut wanita umumnya mengalami beberapa fase seperti 

pubertas, menstruasi, kehamilan, dan menyusui. Pada fase tersebut terjadi lonjakan 

hormon seks seperti estrogen dan progesteron yang berperan penting dalam proses 

proliferasi jaringan mammae (Dafriani, Nur & Delfitri, 2021; Pandit et al., 2023). 

Pengaruh dari kedua hormon yang terlalu tinggi juga dapat meningkatkan 

hipersensitivitas lobulus mammae terhadap estrogen dan progesteron sehingga 

berpotensi terbentuknya lesi. Sensitivitas jaringan mammae terhadap pengaruh  
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hormonal yang terjadi selama pubertas dapat merangsang proliferasi duktal oleh 

hormon estrogen dan pertumbuhan lobuloalveolar oleh progesteron. Selama masa 

kehamilan, FAM yang berada di parenkim mammae akan terus bertambah besar 

akibat jaringan yang hipersensitif terhadap kadar hormon estrogen sehingga dapat 

menyebabkan hiperplasia vaskular dan lobulus (Pandit et al., 2023; Mesakh et al., 

2024).  

Hormon estrogen dan progesteron dalam menjalankan fungsinya bertindak 

sebagai ligand dengan mengikat reseptornya, yaitu estrogen receptor dan 

progesteron receptor. ER bekerja melalui dua reseptor yang berbeda yaitu ER-α 

dan ER-β, dimana ER-α berperan penting dalam proliferasi dan diferensiasi sel 

sedangkan ER-β bekerja sebagai efek supresi pertumbuhan sel dan modulator 

negatif ER-α. Beberapa penelitian menunjukkan ekspresi ER-α dan PR yang lebih 

tinggi pada jaringan FAM dibanding jaringan mammae normal. Kedua reseptor 

tersebut banyak ditemukan di inti sel jaringan epitel maupun stroma mammae. 

Keberadaan reseptor menunjukkan sensitivitasnya terhadap sinyal hormon yang 

berkontribusi terhadap pertumbuhan jaringan mammae sehingga respons seluler 

terhadap kedua hormon tersebut semakin kuat (Cericatto et al., 2005; Branchini et 

al., 2009; Suparman & Suparman, 2014; Naeem et al., 2023; Pandit et al., 2023). 

Stroma mammae diketahui berperan dalam proses metastasis sel tumor melalui 

interaksi antara sel tumor dengan komponen matriks ekstraseluler yang membentuk 

lingkungan mikro tumor. Ketika hormon estrogen maupun progesteron berikatan 

dengan reseptornya di jaringan stroma, terjadi aktivasi di jalur sinyal intraseluler 

yang menginduksi produksi faktor pertumbuhan seperti HGF dan TGF- β. 

Penelitian oleh Tyan et al. menunjukkan bahwa sel tumor mammae dapat 
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mempengaruhi fibroblas di sel stroma untuk memproduksi HGF yang berfungsi 

untuk mendukung proliferasi sel tumor itu sendiri melalui jalur pensinyalan 

parakrin. Peningkatan proliferasi sel berlebih, terutama pada jaringan mammae 

yang hipersensitif terhadap hormon, akan mempercepat proses pertumbuhan 

jaringan stroma akibat respon berlebih terhadap rangsangan hormonal. Hal ini dapat 

mempengaruhi peningkatan pembentukan massa jaringan yang menyebabkan 

terjadinya pembesaran ukuran tumor (Tyan et al., 2011; Khamis, Sahab & Sang, 

2012; Puraya, 2021) 

Ukuran tumor FAM dapat mempengaruhi keefektifan terapi mengingat metode 

yang paling sering dilakukan hingga saat ini berupa bedah eksisi terbuka. Indikasi 

untuk dilakukan pembedahan meliputi ukuran tumor > 5 cm atau massa yang 

menyebabkan distorsi arsitektur jaringan mammae disertai perubahan kulit, 

ketidaknyamanan lokal, dan pertumbuhan ukuran tumor secara bertahap (Pruthi & 

Jones, 2013). Akan tetapi, FAM dengan ukuran > 5cm (Giant Fibroadenoma) sulit 

untuk dilakukan pembedahan apabila harus menjaga estetika dengan meminimalisir 

kerusakan permukaan mammae (Salati, 2020).  Pada ukuran tumor < 4 cm, metode 

observasional dapat diterapkan selama ukuran tumor tersebut stabil. Namun metode 

ini dapat menimbulkan kekhawatiran psikologis, terutama pada pasien usia remaja 

dan keluarganya, karena ukuran tumor yang dapat bertambah besar dan 

menimbulkan dampak yang mengganggu terutama pada estetika mammae sehingga 

pilihan terapi secara pembedahan menjadi pilihan (Pruthi & Jones, 2013; Lu et al., 

2023).  

Meskipun telah banyak penelitian yang membahas peran hormon dalam 

perkembangan FAM, sebagian besar literatur yang tersedia berasal dari luar negeri, 
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sehingga kurang mewakili populasi di Indonesia dengan karakteristik genetik, pola 

hidup, serta faktor lingkungan yang berbeda. Selain itu, penelitian yang secara 

spesifik mengkaji hubungan antara ekspresi estrogen receptor-α dan progesteron 

receptor pada jaringan stroma dengan ukuran tumor FAM masih sangat terbatas. 

Oleh karena itu, penelitian ini bertujuan untuk mengisi kesenjangan tersebut dengan 

menganalisis hubungan antara ekspresi estrogen receptor alpha dan progesterone 

receptor di jaringan stroma FAM dengan ukuran tumor diambil dari sampel 

jaringan tersimpan pada operasi tumor FAM dalam rekam medis yang ada di RSI 

UNISMA Malang tahun 2023 – 2024. Pertimbangan pemilihan RSI UNISMA 

didasarkan pada efesiensi akses data, ketersediaan sarana penelitian, serta sebagai 

kontribusi dalam pengembangan keilmuan di lingkungan institusi yang sama 

dengan peneliti. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi yang lebih 

relevan bagi populasi lokal serta meningkatkan pemahaman tentang patofisiologi 

penyakit FAM dikaitkan dengan hormon.  

1.2 Rumusan Masalah 

1. Apakah terdapat hubungan antara ekspresi estrogen receptor-α jaringan 

stroma dengan ukuran tumor pada pasien FAM di RSI UNISMA? 

2. Apakah terdapat hubungan antara ekspresi progesteron receptor jaringan 

stroma dengan ukuran tumor pada pasien FAM di RSI UNISMA? 

1.3 Tujuan 

1. Mengetahui adanya hubungan antara ekspresi estrogen receptor-α jaringan 

stroma dengan ukuran tumor pada pasien FAM di RSI UNISMA. 
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2. Mengetahui adanya hubungan antara ekspresi progesteron receptor  

jaringan stroma dengan ukuran tumor pada pasien FAM di RSI UNISMA. 

1.4 Manfaat 

1.4.1 Manfaat Teoritis 

Penelitian ini dapat digunakan sebagai landasan teori untuk 

mengetahui hubungan ekspresi estrogen receptor-α dan progesteron 

receptor pada jaringan stroma mammae dalam pertumbuhan tumor yang 

berdampak pada ukuran FAM. 

1.4.2 Manfaat Praktis 

Penelitian ini memiliki relevansi terhadap SDG 3 (Good Health and 

Well-Being) yang menekankan pentingnya menjamin kehidupan sehat 

dan meningkatkan kesejahteraan bagi semua usia. Dalam konteks 

penelitian ini, diwujudkan melalui peningkatan pemahaman mengenai 

mekanisme hormonal pada kasus FAM. Dengan adanya penelitian ini, 

diharapkan dapat mendukung strategi deteksi dini, diagnosis lebih 

akurat, serta pengelolaan yang lebih tepat terhadap FAM, sehingga 

kualitas hidup perempuan penderita meningkat.
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BAB VII  

 PENUTUP 

 

7.1 Kesimpulan 

Berdasarkan dari hasil penelitian dan analisis yang telah dilakukan, dapat 

disimpulkan bahwa ekspresi estrogen receptor α (ER-α) dan progesterone 

receptor (PR) pada jaringan stroma mammae pasien Fibroadenoma Mammae 

(FAM) RSI UNISMA tidak berhubungan dengan ukuran tumor. Hal ini diduga 

karena ekspresi ER-α dan PR lebih dominan terdapat di jaringan epitel duktus 

laktiferus.  

7.2 Saran 

Sebagai pengembangan dari penelitian ini, disarankan untuk:  

1. Menganalisis faktor-faktor lain (genetik, paritas, riwayat kontrasepsi, 

riwayat terapi pengganti hormon, faktor metabolik) yang dapat 

mempengaruhi ukuran tumor dengan data yang lebih lengkap. 

2. Menganalisis ekspresi reseptor lain di jaringan stroma yang berkaitan 

dengan pertumbuhan FAM. 

3. Menganalisis kadar hormon estrogen dan progesteron dalam serum. 
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