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ABSTRAK



Ari Savitri Syarif. Studi Komposisi Tubuh dan Profil Lipid Terhadap Risiko Kanker Payudara di Makassar (dibimbing oleh A. Yasmin Syauki, Nurpudji A. Taslim, Aminuddin, Mardiana Madjid, dan Agussalim Bukhari) 

Latar Belakang: Kanker payudara merupakan keganasan ganas yang paling banyak menyerang wanita. 36 persen pasien onkologi menderita kanker payudara. Fenomena ini terutama disebabkan oleh dislipidemia dan obesitas. Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengevaluasi dampak komposisi tubuh dan profil lipid terhadap risiko terkena kanker payudara.
Metode: Penelitian ini merupakan studi kasus-kontrol yang dilakukan di Rumah Sakit Wahidin di Makassar. Kasus adalah individu berusia 19 tahun ke atas yang terdiagnosis kanker payudara dalam waktu 1 tahun setelah diagnosis, berdasarkan histopatologi dan imunohistokimia. Kontrol direkrut dari rumah sakit terkait. Komposisi tubuh diukur pada kedua kelompok menggunakan timbangan BIA Tanita. Kadar profil lipid serum dikumpulkan dari kedua kelompok. Analisa statistik menggunakan SPSS IBM 27.0 software.
Hasil: Terdapat 22 peserta pada kelompok kanker payudara dan 22 peserta pada kelompok kontrol. Kadar HDL lebih tinggi pada pasien kontrol  (mean 50,23  9,24 vs. 39  19,79; p=0,031, begitu pula dengan LDLkontrol  (149,6  37,51  vs 122,36  37,5; p= 0,037), kolesterol total (216,59  43,32 vs 179,00  44,78; p= 0,007). Pada analisis univariat ditemukan kadar HDL (OD 1.048 (95 %CI 0.99, 1.00), p= 0.042, LDL OD 1.017 (95 %CI 1.00, 1.03; p=0.048 dan kolesterol total OD 1.02 (95 % CI 1.00, 1.036); p= 0.014 berpengaruh signifikan terhadap risiko kanker payudara sedangkan pada analisis multivariat terlihat bahwa ratio TG/HDL OR 0.123 (95 %CI 0.02, 0.68) p= 0.016, kadar HDL OR 0.79 (95 % CI 0.0657, 0.95) ;p= 0.013, OR LDL 0.82 (95%CI 0.72, 0.94);p= 0.005 dan kolesterol total OR 1.234 (95 % CI 1.07, 1.422); p= 0.004 secara signifikan berhubungan dengan risiko kanker payudara. 
Kesimpulan: Kadar kolesterol total, HDL dan LDL memiliki pengaruh terhadap risiko kanker payudara. 

Kata Kunci: kanker payudara, profil lipid, trigliserida, HDL, komposisi tubuh.










ABSTRACT


Ari Savitri Syarif. Study of Body Composition and Lipid Profile on Breast Cancer Risk in Makassar (supervised by A. Yasmin Syauki, Nurpudji A. Taslim, Aminuddin, Mardiana Madjid, and Agussalim Bukhari)


Introduction: Breast cancer is the most prevalent malignant malignancy affecting women. 36 percent of oncological patients have breast cancer. This phenomenon can be primarily attributed to dyslipidemia and obesity. The objective of this study was to evaluate the impact of body composition and lipid profile on the risk of developing breast cancer.
Method: This study is a case-control investigation conducted at Wahidin Hospital in Makassar. Cases refer to persons who are 19 years old or older and have been diagnosed with breast cancer within one year of their diagnosis, based on histology and immunohistochemistry. controls were recruited from corresponding hospitals. Both groups were subjected to the collection of serum lipid profile values. 
Results: There were 22 participants in the breast cancer group and 22 participants in the control group. HDL levels were higher in control patients (mean 50.23 9.24 vs. 39 19.79; p=0.031, as well as LDL (149.6 37.51 vs. 122.36 37.5; p= 0.037), total cholesterol (216.59 43.32 vs. 179.00 44.78; p= 0.007). On univariate analysis, it was found that HDL (OR 1.048 (95 %CI 0.99, 1.00), p= 0.042, LDL OR 1.017 (95%CI 1.00, 1.03; p=0.048 and total cholesterol OR 1.02 (95 %CI 1.00, 1.036); p= 0.014 had a significant effect on breast cancer risk while on multivariate analysis it was seen that TG/HDL ratio OR 0.123 (95 %CI 0.02, 0.68) p= 0.016, HDL level OR 0.79 (95 %CI 0.0657, 0.95) ;p= 0.013, LDL OR 0.82 (95 %CI 0.72, 0.94); p= 0.005 and total cholesterol OR 1.234 (95 %CI 1.07, 1.422); p= 0.004 were significantly associated with breast cancer risk.
Conclusion: The risk of breast cancer is influenced by the levels of total cholesterol, HDL, and LDL. 

Keyword: breast cancer, lipid profile, triglyceride, HDL, body composition.
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BAB I 
PENDAHULUAN



1.1 Latar Belakang
	Kanker payudara adalah tumor ganas yang paling umum pada wanita di dunia. Kanker payudara pasien berjumlah sebanyak 36% dari pasien onkologis. Diperkirakan 2,089 juta wanita didiagnosis menderita kanker payudara pada tahun 2018. Insiden ganas ini tumor meningkat di seluruh wilayah dunia, tetapi insiden tertinggi terjadi di negara industri. Hampir setengah dari kasus dalam skala global terjadi di negara maju. Tren ini terutama disebabkan oleh apa yang disebut gaya hidup Barat, terkait dengan pola makan yang buruk, nikotinisme, stres berlebihan dan sedikit aktivitas fisik.(Smolarz et al., 2022)
	Pada tahun 2018, terdapat 234.087 kasus kanker payudara di Amerika Serikat, 55.439 di Inggris Raya, 56.162 di Prancis, 71.888 di Jerman  dan 66.101 di Jepang. Tingkat insiden tertinggi di dunia ditemukan di Belgia, dan di antara benua—di Australia. Insiden terendah terjadi di negara-negara tersebut Asia Tenggara dan Afrika, di mana tingkat kejadian standar tidak melebihi 25/105.  Tingkat insiden terendah pada tahun 2018 tercatat di Bhutan (tingkat kasar: 5/105) dan Republik Gambia. (Kolb and Zhang, 2020; Łukasiewicz et al., 2021)
	Di Indonesia data dari Global Burden Cancer (Globocan) 2020 dari WHO menunjukan kasus kanker payudara di Indonesia sebanyak 68.858 kasus atau 16,6% dari total 396.914 kasus kanker baru di Indonesia.  Data Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (Kemenkes RI) tahun 2020 menyebutkan peningkatan kanker payudara dalam 5 tahun terakhir terdapat angka kanker payudara 4,2 per 100.000 penduduk dengan rata- rata kematian 17 per 100.000 penduduk. Peringkat kanker di Indonesia menempati urutan ke 8 di Asia Tenggara dan 23 di Asia. (Sung et al., 2021)
	Menurut kementerian kesehatan Provinsi Daerah Istimewa Yogyakarta memiliki prevalensi tertinggi kanker payudara sebesar 4,86%  per 1000 penduduk, Sumatra Barat 2,47, dan Gorontalo 2,44 per 1000 penduduk. Sulawesi Selatan menempati urutan ke-7 di tahun 2016-2017  prevalensi dengan IVA Positif & Tumor Payudara terbanyak se-Indonesia kanker payudara. Data dari Dinas Kesehatan Provinsi Sulawesi Selatan Tahun 2013-2015 penderita kanker payudara yang berobat di rumah sakit masing-masing 420 orang, 436 orang dan 508 orang. Sedangkan, data Dinas Kesehatan Kota Makassar tahun 2015-2018 menunjukkan jumlah penderita kanker payudara yang berobat di rumah sakit masing-masing yakni 96 orang, 100 orang, dan 38 orang. (Gautama, 2022)
Data rumah sakit Wahidin Sudirohusodo Kota Makassar tahun 2017-2019 pertengahan ini berjumlah 678 kasus penyakit kanker payudara. Hasil wawancara dengan petugas pelaporan dan pengarsipan rumah sakit Wahidin Sudirohusodo menyatakan hampir setiap bulan terdiagnosis menderita kanker payudara hingga terdapat penyakit penyerta lainnya. Dan tak sedikit pasien dengan kanker payudara yang meninggal dunia.(Aeni et al., n.d,2017)
	Kanker payudara merupakan penyakit dengan perilaku biologi heterogen dan perjalanan klinis bervariasi. Oleh karena itu, faktor prognosis akurat sangat penting pada pengelolaan penyakit ini. Beberapa faktor konvensional yang menentukan status kanker payudara dan telah digunakan untuk membantu dalam penentuan pengobatan meliputi jumlah limfonodi aksila dengan metastasis tumor, ukuran tumor, derajat diferensiasi histologi, reseptor estrogen dan progresteron serta umur penderita. Faktor-faktor biologi meliputi pengukuran aktivitas proliferasi sel, petanda genetik, faktor pertumbuhan dan onkogen telah banyak ditemukan dan diteliti secara luas. (Łukasiewicz et al., 2021; Smolarz et al., 2022)
	Menurut kriteria World Health Organization (WHO), faktor prognosis untuk kanker payudara adalah: umur pasien, ukuran tumor, jumlah metastase limfonodi aksila, derajat diferensiasi histologi, estrogen receptor (ER), progesteron receptor (PR), Human Epithelial Receptor 2 (HER2-neu), Tumor Supresor Protein 53 (P53) dan B Cell Lymphoma 2 (BCL-2). Meskipun beberapa peneliti menyebutkan bahwa faktor-faktor konvensional kurang akurat sebagai prediksi prognosis, peneliti lain mengemukakan bahwa status limfonodi, ukuran tumor dan derajat diferensiasi histologi masih merupakan indikator penting untuk respon pengobatan dan prognosis. (Yee et al., 2020)
	Pengaruh IMT terhadap risiko kanker payudara semakin meningkat pada wanita yang mengidapnya risiko keluarga yang lebih besar terkena kanker payudara. Peningkatan angka kematian akibat kanker payudara pada penderita obesitas juga telah dilaporkan. Teori utama tentang hubungan antara obesitas dan kanker payudara di wanita pascamenopause adalah aromatisasi androgen adrenal menjadi estrogen adiposit. Konsisten dengan teori ini adalah hubungan yang sering dilaporkan kanker payudara dengan positif reseptor estrogen (ER) pada wanita kelebihan berat badan/obesitas dan kekurangan hubungan dengan kanker payudara ER-negatif. (Sawada et al., 2023)
	Adiposit menghasilkan adiponektin dan leptin, yang berperan dalam regulasi asupan kalori dan metabolisme, peradangan, angiogenesis, dan proliferasi sel. Sel kanker payudara dikelilingi dan dipengaruhi oleh lingkungan mikro ini. Leptin tampaknya sangat terlibat dalam karsinogenesis payudara dan mungkin berkontribusi terhadap mekanisme pro-inflamasi lokal, terutama pada pasien obesitas. (Lofterød et al., 2018)
	Perubahan konsentrasi lipid serum pada pasien kanker payudara akan mengakibatkan peningkatan produksi tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) dan penghambatan aktivitas adipose lipoprotein lipase oleh insulin perubahan ini akan mengganggu katabolisme kolesterol lipoprotein densitas sangat rendah. Selain itu, sel yang berproliferasi seperti sel kanker telah meningkatkan kebutuhan kolesterol dan memfasilitasi biosintesis lipid dan metabolisme yang pada akhirnya akan menyebabkan peningkatan kadar kolesterol serum pada pasien kanker payudara. Selain itu, karena kolesterol diangkut oleh kolesterol lipoprotein densitas rendah (LDL-c) dan kolesterol lipoprotein densitas tinggi (HDL-c), maka kadar serum LDL-c dan HDL-c yang tidak normal dikaitkan dengan kanker payudara dan kadar serum normal dianggap sebagai penanda prognostik untuk tumor payudara.(Taborda Ribas et al., 2024)
	Peningkatan kadar kolesterol total (TC) dan trigliserida (TG) merangsang proliferasi sel dan menginduksi fibrosarkoma atau akan menyebabkan penurunan tingkat globulin pengikat hormon seks, yang kemungkinan akan meningkatkan risiko kanker payudara. Kelainan lipid dan lipoprotein menyebabkan prevalensi yang lebih tinggi dengan kolesterol, TG, low-density lipoprotein (LDL-c) yang lebih tinggi dan HDL-c yang rendah, terutama pada wanita pascamenopause dengan kanker payudara. Selain itu, sejumlah penelitian telah mengevaluasi pentingnya rasio TG/HDL-C (THR) sebelum pengobatan pada pasien kanker payudara triple negatif sebagai faktor prognostik kelangsungan hidup.(Zipinotti dos Santos et al., 2023)
	Di Makassar belum ada penelitian yang ditujukan untuk melakukan penilaian faktor risiko kanker payudara. Dengan adanya perbedaan karakteristik populasi dengan daerah berkembang, keragaman ras dan kebiasaan di Makassar, maka diperlukan penelitian mengenai faktor risiko kanker payudara di Makassar. 
1.2	  Rumusan Masalah
Berdasarkan uraian pada latar belakang di atas, dapat dirumuskan            pertanyaan penelitian sebagai berikut :
“Apakah komposisi tubuh dan profil lipid merupakan faktor risiko kanker payudara ? 
1.3	 Tujuan Umum 
1.3.1. Tujuan Umum
 Menilai pengaruh komposisi tubuh dan profil lipid terhadap risiko kanker payudara. 
1.3.2 Tujuan khusus 
1. Menilai profil lipid sebagai penanda faktor risiko kejadian kanker payudara di Makassar. 
2. Menilai komposisi tubuh sebagai penanda risiko kanker payudara di Makassar 
3. Menilai asupan nutrisi sebagai penanda risiko kanker payudara di Makassar. 
4. Menilai risiko dari status hormonal (usia menarch, riwayat menyusui, dan riwayat penggunaan kontrasepsi) terhadap kejadian kanker payudara di Makassar. 
5. Menilai risiko dari gaya hidup ( merokok) terhadap kejadian kanker payudara di Makassar.
6. Menilai risiko faktor genetik (riwayat kanker payudara pada keluarga) terhadap kejadian kanker payudara di Makassar.
1.4 	Manfaat penelitian 
1. Manfaat Teoritis
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi tentang pengaruh komposisi tubuh dan profil lipid terhadap risiko kanker payudara sehingga dapat menjadi bahan pertimbangan dalam membuat  landasan kebijakan dan untuk digunakan dalam penelitian selanjutnya.
2. Manfaat Praktis
Penelitian ini diharapkan dapat memberi pemahaman tentang diketahuinya faktor risiko kanker payudara diharapkan dapat dilakukan pencegahan dan deteksi dini kanker payudara oleh pasien, keluarga, dan masyarakat luas sehingga dapat menjadi salah satu bahan pertimbangan dalam praktis klinis.
1.5.	Hipotesis 
1. Profil lipid merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar.
2. Komposisi tubuh merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar. 
3. Asupan nutrisi merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar.  
4. Status hormonal (usia menarche, riwayat penggunaan kontrasepsi oral) merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar. 
5. Gaya hidup (merokok) merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar.
6. Faktor genetik (riwayat kanker payudara pada keluarga) merupakan faktor risiko kanker payudara di Makassar;















BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA


2.1 Karsinoma Mammae
2.1.1  Defenisi 
Kanker atau neoplasma ganas adalah suatu kondisi dimana sel telah kehilangan pengendalian dan mekanisme normalnya, sehingga mengalami pertumbuhan yang tidak normal, cepat, dan tidak terkendali, kemudian merusak bentuk dan fungsi organ tempat tumbuh nya. Sel kanker berbeda dengan sel normal dan tumbuh secara tidak terkontrol.(McDonald et al., 2016)
Ca Mammae adalah keganasan yang berasal dari sel payudara, yaitu dari parenkim.
2.1.2 Epidemiologi
The American Cancer Society`s melaporkan anka kejadian Ca mammae di Amerika Serikat tahun 2009 192.370 kasus Ca mammae dan 40.170 kematian karena Ca mammae. Di Amerika Serikat Ca mammae merupakan 28% kanker pada wanita kulit putih dan 25% pada wanita kulit hitam.(Smolarz et al., 2022)
Ca mammae dan Ca mulut rahim adalah jenis penyakit kanker yang paling banyak terjadi di Indonesia. Insiden Ca mammae kira-kira sebanyak 18 per 100.000 penduduk wanita, dengan insiden seluruh kanker di Indonesia diperkirakan 180 per 100.000 penduduk. Pria juga mungkin mendapat Ca mammae, dengan kemungkinan 1:100 dari wanita. Berdasarkan data Sistem Informasi Rumah sakit (SIRS) 2007, kejadian Ca mammae sebanyak 8.227 kasus atau 16,85% dan Ca leher rahim 5.786 kasus atau 11,78%.(Gautama, 2022; Smolarz et al., 2022)
Kurva insidens-usia bergerak naik terus sejak usia 30 tahun. Kanker ini jarang sekali di temukan pada wanita di bawah usia 20 tahun. Angka tertinggi terdapat pada usia 45-66 tahun.(Smolarz et al., 2022)
2.1.3 Etiologi, Faktor risiko dan Patogenesis
Hingga saat ini etiologi kanker payudara masih belum dapat dijelaskan. Sebagian besar penyebab kanker payudara bersifat multifaktorial. Dalam hal ini, terdapat beberapa faktor yang berhubungan dengan meningkatnya risiko kejadian kanker payudara:

a. Status hormonal
· Usia menarche. Menstruasi pertama yang terjadi sebelum usia 12 tahun memiliki risko terkena kanker payudara 1,7-2,4 lebih tinggi dibandingkan yang terjadi setelah usia 12 tahun.12 Perempuan yang mengalami menopause di atas usia 55 tahun memiliki faktor risiko 2,5 hingga 5 kali lebih tinggi dibandingkan perempuan yang menopause sebelum usia 45 tahun. Semakin tua usia menarche per tahunnya akan menurunkan risiko hingga 5% dan semakin tua usia menopause per tahunnya akan meningkatkan risiko hingga 3%.13,14
· Usia menopause. Usia merupakan faktor risiko yang penting pada kanker payudara. Kanker payudara jarang terjadi pada usia 30 tahun dan risikonya meningkat tajam setelah menopause. 1 dari 8 orang dengan kanker payudara invasif berusia di bawah 45 tahun, sedangkan 2 dari 3 di antaranya berusia di atas 55 tahun.5,12,15 
· Riwayat persalinan. Perempuan yang tidak memiliki anak atau hamil pertama pada usia di atas 30 tahun memiliki risiko lebih tinggi terkena kanker payudara.16 Kehamilan mengurangi paparan terhadap estrogen dan progesteron yang diyakini menjadi penyebab turunnya risiko kanker payudara. Kehamilan dapat mencegah epitel jaringan payudara berubah ke arah karsinogenesis. 
· Durasi menyusui. Menyusui selama 1,5-2 tahun dapat menurunkan risiko kanker payudara. Terdapat penurunan risiko kanker payudara pada kelompok perempuan menyusui di atas 13 bulan.17 Studi lainnya menyatakan perempuan yang menyusui kurang dari 4 bulan memiliki risiko terkena kanker payudara hingga 5 kali lipat lebih tinggi.18
· Riwayat kanker payudara sebelumnya. Perempuan yang pernah memiliki riwayat kanker payudara pada salah satu sisi memiliki risiko terkena kanker payudara di sisi yang lainnya hingga 3-9 kali lipat lebih tinggi.11,15
· Riwayat penggunaan kontrasepsi. Penggunaan kontrasepsi oral selama lebih dari 12 tahun akan meningkatkan risiko kanker payudara hingga 2 kali lipat.19 Risiko ini dapat diturunkan apabila penggunaannya dihentikan dan setelah 10 tahun risiko terkena kanker payudara akan sama dengan perempuan yang tidak pernah menggunakan kontrasepsi oral sama sekali.19 Depot medroxyprogesterone acetate (DMPA) merupakan kontrasepsi suntik berisi progesteron yang diberikan setiap tiga bulan. DMPA dapat meningkatkan risiko kanker payudara, namun tidak demikian halnya bila digunakan selama lebih dari 5 tahun.15
b.   	Gaya hidup
· Aktivitas fisik. Olahraga 1,25 – 2,5 jam per minggu dapat menurunkan risiko kanker payudara hingga 18%.15 Apabila dilakukan selama 4 jam per minggu dapat menurunkan risiko hingga 60%.20
· Merokok. Bahan karsinogenik yang ditemukan di rokok seperti hidrokarbon polisiklik aromatik dan amin aromatik meningkatkan aktivitas prokarsinogen.21 Perempuan yang merokok akan memiliki kadar metabolisme estrogen yang lebih tinggi dibandingkan perempuan yang tidak merokok. Terdapat peningkatan risiko kanker payudara yang bermakna pada perempuan perokok di atas usia 30 tahun.22
· Konsumsi alkohol. Acetaldehyde yang ditemukan pada alkohol bersifat karsinogenik. Alkohol juga berhubungan dengan peningkatan kadar estrogen, inhibisi proses perbaikan DNA (DNA-repair), dan menurunkan intake makanan yang bersifat anti-karsinogenik lainnya.23 Orang yang meminum 2-5 gelas alkohol per hari memiliki risiko terkena kanker payudara 1,5 kali lipat lebih tinggi dibandingkan dengan yang tidak mengonsumsi alkohol sama sekali.23
c.    	Metabolik
· Obesitas. Indeks massa tubuh lebih dari 24 kg/m2 setelah menopause dapat meningkatkan risiko terkena kanker payudara. Obesitas dan rendahnya aktivitas fisik akan meningkatkan resistensi insulin. Peningkatan kadar insulin dalam darah juga meningkatkan hormon estrogen dan progesteron. Peningkatan berat badan sebesar 10 kg pada perempuan pasca-menopause dapat meningkatkan risiko kanker payudara hingga 80%. Terdapat peningkatan risiko kanker payudara pada perempuan pasca-menopause yang memiliki kelebihan berat badan, terutama di usia 18-35 tahun.24 
· Diabetes. Beberapa penyakit yang berhubungan dengan kondisi hiperinsulinemia seperti obesitas dan diabetes mellitus dihubungkan dengan peningkatan risiko terjadinya kanker payudara. Hal ini disebabkan karena insulin dapat berperan sebagai tumor growth factor dengan meningkatkan sintesis DNA tumor, mengubah kondisi hormonal, serta mencegah apoptosis.25
· Profil lipid. Pada penelitian yang dilakukan pada perempuan ras Afrika-Amerika, terdapat peningkatan risiko kanker payudara dengan kadar HDL yang tinggi dan penurunan risiko kanker payudara dengan kolesterol total dan LDL yang rendah.26 Pada penelitian lain di Taiwan ditemukan kadar HDL yang rendah dapat meningkatkan risiko kanker payudara.27 Terdapat peningkatan kadar kolesterol total dan LDL pada pasien kanker payudara jika dibandingkan dengan kontrol sehat, walaupun penelitian lain ada yang menyataan tidak terdapat perbedaan bermakna antara profil lipid dengan kanker payudara.28,29
d.    	Faktor Genetik
Sekitar 5-10% penyebab kanker payudara dihubungkan dengan mutasi herediter spesifik.14 Mutasi pada gen BRCA1 dan BRCA2 merupakan mutasi yang paling sering ditemukan pada pasien kanker payudara. Perempuan dengan mutasi BRCA1 pada kromosom 17q21.3 memiliki risiko terkena kanker payudara 55-85%, sedangkan mutasi BRCA2 pada kromosom 13q12-13 memiliki risiko 45%.14,15 Diperkirakan 15-20% kasus kanker payudara berhubungan dengan riwayat keluarga. Seseorang yang memiliki keluarga kandung (ibu, saudara kandung, anak) dengan kanker payudara memiliki risiko hingga dua kali lipat lebih besar untuk terkena kanker payudara.11,18 
e. Status Nutrisi
· Indeks massa tubuh. Meta analisis dari 89 laporan epidemiologi yang dilakukan di Inggris pada tahun 1980-2012 menyebutkan adanya peningkatan risiko relatif kanker payudara pasca–menopause pada pasien obesitas yang tidak pernah mendapat terapi estrogen-progestin, dengan risiko relatif sebesar 1,42 (95% KI 1,30-1,55) dan sebesar 1,18 (95% KI 0,98-1,42) pada pasien yang pernah mendapat terapi. Walau begitu, peneltian masih terbatas untuk dapat mengetahui hubungannya terhadap subtipe reseptor tertentu.30
· Diet lemak. Konsumsi makanan berlemak dapat meningkatkan risiko kanker payudara hingga 2.63 kali lipat.18 Selain itu, ditemukan adanya hubungan yang bermakna antara jumlah energi yang dikonsumsi dnegan insiden kanker payudara. Diet tinggi serat dapat menurunkan risiko terjadinya kanker payudara.31 Sayuran mengandung berbagai macam senyawa anti-oksidan seperti karotenoid, selenium, dan tokoferol.
· Diet protein. Penelitian menunjukkan adanya hubungan yang bermakna antara konsumsi diet protein hewani dengan risiko kanker payudara dengan odds ratio 3.57 (95% KI 1,43-8,44) untuk lemak total dan 3,78 (95% KI 0,95-15,0) untuk protein hewani.25
· Diet karbohidrat. Terdapat beberapa hipotesis yang menyatakan diet karbohidrat berhubungan dengan risiko terjadinya kanker. Konsumsi karbohidrat dikatakan dapat meningkatkan pertumbuhan tumor sebagai efek dari peningkatan kadar insulin yang beredar. Beberapa penyakit yang berhubungan dengan kondisi hiperinsulinemia seperti obesitas dan diabetes mellitus dihubungkan dengan peningkatan risiko terjadinya kanker payudara. Hal ini disebabkan karena insulin dapat berperan sebagai tumor growth factor dengan meningkatkan sintesis DNA tumor, mengubah kondisi hormonal, serta mencegah apoptosis. Pada penelitian terbaru yang melihat hubungan antara diet dan kanker payudara, tidak terdapat adanya hubungan antara konsumsi karbohidrat, indeks glikemik, dengan kanker payudara.25 
2.1.4 Diagnosis
 Anamnesis
	Didahului dengan pencatatan identitas penderita secara lengkap. Keluhan utama penderita dapat berupa : massa tumor di payudara, kecepatan tumbuh, rasa sakit, cairan dari puting susu, nipple retraksi dan sejak kapan, eczema sekitar aereola, keluhan kulit berupa dimpling, kemerahan, ulserasi, peau d’orange atau keluhan berupa pembesaran KGB aksila atau tanda metastase jauh.1,9,10
	Kemudian tanyakan keluhan di tempat lain yang berhubungan dengan metastasis antara lain nyeri tulang (vertebrae, femur), rasa penuh di ulu hati, batuk, sesak nafas dan sakit kepala hebat.1
	Dan juga yang penting yang ditanyakan adalah faktor risiko tinggi Ca mammae. Faktor-faktor tersebut yaitu:
· Umur > 30 tahun
· Tidak puya anak
· Anak pertama lahir pada`usia ibu > 35 tahun
· Tidak menyusukan anak
· Riwayat menstruasi, yaitu menarche < 12 tahun, menopause terlambat > 55 tahun dan siklus menstruasi yang tidak teratur.
· Pernah operasi tumor jinak payudara
· Mendapat terapi hormonal yang lama
· Adanya kanker payudara kontralateral
· Operasi ginekologi
· Radiasi dada
· Riwayat keluarga

 Pemeriksaan Fisik
	Pada pemeriksaan Ca mammae dini, tentu semua pemeriksaan yang mengarah kepada tanda-tanda metastase tidak akan ditemukan. Untuk kanker dini yang ditemukan adanya tumor kecil dengan batas tidak tegas, permukaan tidak rata, konsistensi padat keras, hal-hal yang termasuk high risk factor sangat membantu dalam menegakkan diagnosis klinis. Ca mammae lanjut sangat mudah dikenali dengan mengetahui kriteria inoperabelitas menurut Haagensen sebagai berikut :(McDonald et al., 2016)
· Terdapat edema luas pada kulit payudara (lebih dari 1/3 luas kulit) 
· Adanya nodul satelit pada kulit payudara
· Ca mammae  jenis mastitis karsinomatosa
· Terdapat nodul parasternal
· Terdapat nodul supraklavikula
· Adanya metastase jauh 
· Terdapat 2 dari tanda-tanda locally advanced
1. Ulserasi kulit
2. Kulit terfiksir pada dinding toraks
3. KGB aksilla diameter nya lebih dari 2,5 cm
4. KGB aksilla melekat satu sama lain.
Klasifikasi Stadium TNM (UICC/AJCC) 2002
	Adalah mutlak untuk menentukan stadium pada setiap proses keganasan, termasuk pada kanker payudara ini. Berdasarkan stadium ini baru ditetapkan kebijakan pengobatan yang akan diambil. Penentuan stadium pada Ca mammae ini berdasarkan klasifikasi TNM system dari UICC/AJCC tahun 2002 adalah sebagai berikut : (Smolarz et al., 2022)
T = ukuran tumor primer
Ukuran T secara klinis, radiologis dan mikroskopis adalah sama.
Nilai T dalam cm, nilai paling kecil dibulatkan ke angka 0,1 cm.
Tx		: Tumor primer tidak dapat dinilai.
T0		: Tidak terdapat tumor primer.
Tis		: Karsinoma in situ.
Tis(DCIS)	: Ductal carcinoma in situ.
Tis (LCIS)	: Lobular carcinoma in situ.
Tis (Paget's)	: Penyakit Paget pada putting tanpa adanya tumor.   
Catatan : 
Penyakit Paget dengan adanya tumor dikelompokkan sesuai dengan ukuran tumornya.
T1  	: Tumor dgn ukuran Ø terbesar 2cm atau < . 
T1mic	: Adanya mikroinvasi ukuran 0,1 cm atau < .
T1a	: Tumor dgn ukuran > dari 0,1 cm - 0,5 cm.
T1b	: Tumor dengan ukuran > dari 0,5 cm - 1 cm.
T1c	: Tumor dengan ukuran > dari 1 cm - 2 cm.
T2	: Tumor dgn ukuran Øterbesar > dari 2 – 5 cm.
T3	: Tumor dgn ukuran Øterbesar > dari 5 cm.
T4	: Ukuran tumor berapapun dgn ekstensi langsung ke dinding dada atau kulit.
T4a	: Ekstensi ke dinding dada tidak termasuk otot pektoralis.
T4b	: Edema (termasuk peau d'orange), ulserasi, nodul satelit pd kulit yg terbatas pd 1 payudara
T4c	: Mencakup kedua hal diatas.
T4d	: Mastitis karsinomatosa.

N = Kelenjar getah bening regional.
Klinis :
Nx	: Kgb regional tak bisa dinilai (telah diangkat sebelumnya).
N0	: Tidak terdapat metastasis kgb.
N1	: Metastasis  kgb aksila ipsilateral yang mobil.
N2	: Metastasis kgb aksila ipsilateral terfiksir, berkonglomerasi, atau adanya pembesaran kgb mamaria interna ipsilateral (klinis*) tanpa ada metastasis ke kgb aksila.
N2a	: Metastasis kgb aksila terfiksir atau berkonglomerasi atau melekat ke struktur lain.
N2b	: Metastasis hanya pada kgb mamaria interna ipsilateral secara klinis* dan tidak terdapat metastasis pada kgb aksila.
N3	: Metastasis pada kgb infraklavikular ipsilateral dgn atau tanpa metastasis             kgb aksila atau klinis terdapat metastasis pd kgb mamaria interna ipsilateral  (klinis*) dan metastasis pada kgb aksila ; atau metastasis pada kgb supraklavikula ipsilateral dengan atau tanpa metastasis pada kgb aksila/mamaria interna.
N3a	: Metastasis kgb infraklavikular ipsilateral.
N3b	: Metastasis kgb mamaria interna dan aksila.
N3c	: Metastasis kgb supraklavikula.
Catatan :
* Terdeteksi secara klinis : terdeteksi dengan pemeriksaan fisik atau secara imaging (diluar limfoscintigrafi ).
M : metastasis jauh.
Mx 	: Metastasis jauh belum dapat dinilai.
M0	: Tidak terdapat metastasis jauh.
M1	: Terdapat metastasis jauh.

Grup stadium :
Stadium	0	: 	Tis	N0	M0
Stadium	1	:	T1*	N0	M0
Stadium 	IIA	:	T0	N1	M0
				T1*	N1	M0
				T2	N0	M0
Stadium	IIB	: 	T2	N1	M0
				T3	N0	M0
Stadium	IIIA	: 	T0	N2	M0
				T1	N2	M0
				T2	N2	M0
				T3	N1	M0
				T3	N2	M0
Stadium	IIIB	: 	T4	N0	M0
				T4	N1	M0
				T4	N2	M0
Stadium	IIIc	:	Any T	N3	M0
Stadium	IV	: 	AnyT	Any N	M1

2.2  Obesitas
2.2.1 Definisi
Obesitas adalah penyakit yang disebabkan oleh berbagai macam faktor, obesitas terjadi karena adanya akumulasi berlebihan pada jaringan lemak yang ditandai dengan besar dan jumlah sel lemak yang bertambah sehingga menimbulkan gangguan kesehatan. Ukuran sel lemak akan bertambah banyak bila terjadi peningkatan berat badan.(Clegg and Heffelfinger, 2006)
Berat badan yang berlebih terjadi akibat proporsi lemak dalam tubuh yang berlebih. Disamping itu distribusi lemak pada tubuh dapat meningkatkan resiko yang berhubungan dengan penyakit degeneratif. Obesitas berbeda dengan overweight karena pada obesitas jumlah timbunan lemak dalam tubuh tidak seimbang dengan yang digunakan oleh tubuh. Karena itu obesitas dapat dikategorikan dalam kondisi patologis. Sedangkan pada overweight berat badan yang berlebih terjadi karena   bertambahnya massa otot, tulang, air dan 
2.2.2 Pengukuran dan Klasifikasi
Pengukuran yang biasa digunakan untuk menentukan status gizi yaitu dengan menghitung Indeks Massa Tubuh (IMT). Indeks massa tubuh ditentukan dengan mengukur perbandingan berat badan (kg) terhadap kuadrat tinggi badan (m2). Hubungan antara lemak tubuh dan IMT ditentukan oleh bentuk tubuh dan proporsi tubuh. Dari IMT dapat diketahui klasifikasi tiap populasi terhadap overweight maupun obesitas. Selain dengan mengukur IMT, obesitas juga dapat dideteksi dengan pendekatan antropometri, yaitu dengan mengukur skin fold, densitometri, MRI, Dual Energy X-Ray, Absorptiometry (DEXA)  dan Bioelectrical Impendance Analysis (BIA).  (Arthur et al., 2020; Van Gemert et al., 2017)
Rumus IMT adalah sebagai berikut :
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Berdasarkan IMT, obesitas dibagi menjadi tiga kategori, yakni Obesitas tingkat I dengan IMT 30,0-34,9; Obesitas tingkat II dengan IMT 35,0-39,9; dan Obesitas tingkat III dengan IMT   > 40,0. 
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Menurut data WHO, orang-orang Asia pada umumnya memiliki persentase lemak tubuh lebih tinggi. Proporsi orang-orang Asia dengan faktor risiko  Diabetes Mellitus Tipe-2 dan penyakit kardiovaskular secara substantif berada dibawah cut-off point yang ditentukan WHO (dibawah 25 kg/m2).(Kolb and Zhang, 2020; McDonald et al., 2016)
 Obesitas berkaitan erat dengan jumlah sel lemak dan pendistribusiannya ke seluruh bagian tubuh. Pada dewasa muda laki-laki lemak tubuh > 25% dan perempuan > 35%. Menurut pendistribusian lemak, obesitas dibedakan menjadi 2, antara lain :(Amaral et al., 2010)
1). Obesitas Sentral 
Obesitas ini disebut juga apple shape obesity atau android type obesity. Akumulasi lipid di daerah perut, baik intraperitoneal maupun retroperitoneal. Terjadi hiperplasi dari sel lemak dan WHR > 0,90. Obesitas ini lebih sering terjadi pada pria.
2).  Obesitas Perifer 
Obesitas perifer merupakan akumulasi lipid terdapat di bagian bawah tubuh yaitu di daerah paha dan perut atau regio gluteofemoral, sehingga disebut gynecoid obesity atau pear shape obesity. Perbedaan dengan obesitas sentral yaitu pada obesitas ini terjadi hipertrofi sel-sel lemak dan WHR > 0,85. Obesitas ini lebih sering terjadi pada wanita.
2.2.3 Hubungan Obesitas dan Kanker Payudara 
Ada banyak penelitian epidemiologi dan meta-analisis yang menunjukkan bahwa obesitas berhubungan dengan peningkatan risiko kanker payudara positif reseptor estrogen (ER) pada wanita pasca-menopause dan hasil klinis yang lebih buruk terlepas dari status menopause dibandingkan dengan BMI normal. Beberapa penelitian besar, termasuk Nurses' Health Study terhadap lebih dari 87.000 wanita dan penelitian European Prospective Investigation into Cancer (EPIC) terhadap sekitar 250.000 wanita pascamenopause, menunjukkan bahwa peningkatan berat badan dikaitkan dengan peningkatan risiko pengembangan ER- kanker payudara positif pada wanita pascamenopause. Meskipun hubungan epidemiologis antara obesitas dan kejadian serta dampak kanker payudara sudah diketahui dengan baik, mekanisme molekuler yang menjelaskan bagaimana obesitas mendorong perkembangan dan perkembangan kanker payudara masih kurang jelas. Berbagai mekanisme telah diajukan untuk menjelaskan hubungan antara obesitas dan kanker payudara. Mekanisme yang diusulkan ini memiliki beberapa kesamaan, terutama peran adiposit dan jaringan adiposa pada kanker payudara dan peradangan kronis terkait obesitas.(Amaral et al., 2010; Maliniak et al., 2020)
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2.2.3.1 Adiposit dan adipokin 
Adiposit merupakan komponen utama payudara, berkisar antara 7-56% dari total volume. Hal ini beralasan bahwa adipositas terkait obesitas atau perubahan yang terjadi pada jaringan adiposa obesitas mempengaruhi perkembangan dan perkembangan kanker payudara. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa adiposit memainkan peran penting dalam kanker payudara. Selain berperan sebagai depot penyimpanan energi, jaringan adiposa berperan sebagai organ sekretorik, memproduksi substrat metabolik (seperti asam lemak bebas dan kolesterol), faktor pertumbuhan, hormon, dan sitokin yang disebut dengan adipokin. Penelitian telah menunjukkan bahwa faktor-faktor yang disekresikan oleh adiposit dapat mendorong inisiasi, pertumbuhan, dan migrasi kanker payudara. Kultur bersama sel kanker payudara dengan adiposit meningkatkan proliferasi, migrasi, dan invasif. Selain itu, kultur adiposit dengan sel kanker payudara mengubah sekresi adiposit menjadi lebih pro-tumorigenik.(Akinyemiju et al., 2021; Van Gemert et al., 2017; Łukasiewicz et al., 2021)
Pada manusia, infiltrasi tumor ke jaringan adiposa di sekitarnya merupakan indikator agresivitas dan berhubungan dengan prognosis yang buruk. Studi-studi ini menunjukkan bahwa perluasan jaringan adiposa payudara selama obesitas mungkin merupakan faktor penting dalam hubungan antara obesitas dan kanker payudara.(Akinyemiju et al., 2021; Arthur et al., 2020; Clegg and Heffelfinger, 2006)
Terlepas dari perluasan jaringan adiposa selama obesitas, obesitas mengubah perilaku dan sekresi jaringan adiposa. Penelitian telah menemukan bahwa wanita pascamenopause yang mengalami obesitas mengalami peningkatan ekspresi aromatase di adiposit, yang menyebabkan peningkatan kadar estrogen dalam sirkulasi. Peningkatan sirkulasi estrogen ini mungkin berkontribusi terhadap risiko kanker payudara ER-positif pada wanita pascamenopause yang mengalami obesitas. Namun, berlawanan dengan intuisi, beberapa penelitian menunjukkan bahwa estrogen yang bersirkulasi memiliki peran protektif terhadap perkembangan kanker payudara pada wanita yang mengalami obesitas. (Tran et al., 2024)
Obesitas menyebabkan peningkatan adipokin leptin dan penurunan adiponektin. Sejumlah penelitian telah dilakukan mengenai peran adipokin ini pada kanker payudara. Sebuah meta-analisis dari 23 penelitian menemukan bahwa kadar leptin yang tinggi berkorelasi positif dengan peningkatan risiko kanker payudara.  Penelitian lain menunjukkan bahwa kadar leptin yang tinggi merupakan indikator penting risiko kanker payudara pada Wanita pascamenopause yang mengalami obesitas. Selain itu, sejumlah penelitian telah menunjukkan bahwa leptin bersifat pro-tumorigenik, dengan kemampuan untuk mendorong proliferasi, transformasi, dan kelangsungan hidup sel epitel payudara dan kanker payudara. Sebaliknya, meta-analisis menunjukkan bahwa ada korelasi antara kadar adiponektin yang rendah dan risiko kanker payudara pada wanita pascamenopause. Baik penelitian in vitro maupun in vivo menunjukkan bahwa adiponektin dapat menghambat proliferasi dan kelangsungan hidup sel kanker payudara. Tingkat sirkulasi adipokin lain juga dikaitkan dengan kanker payudara. Resistin dan visfatin, dua adipokin yang meningkat pada jaringan adiposa obesitas, berkorelasi positif dengan risiko kanker payudara, prognosis buruk, ukuran tumor, stadium TNM, keterlibatan kelenjar getah bening, dan metastasis. (Clegg and Heffelfinger, 2006; Łukasiewicz et al., 2021; Spalding et al., 2017)
2.2.3.2 Peradangan jaringan adiposa 
Peradangan adalah faktor umum di antara banyak penyakit penyerta terkait obesitas, termasuk kanker, menunjukkan bahwa peradangan terkait obesitas mungkin merupakan faktor umum dalam patofisiologi beberapa risiko kesehatan terkait obesitas. Obesitas menyebabkan peradangan kronis tingkat rendah yang mempengaruhi banyak organ dalam tubuh, termasuk jaringan adiposa putih, hati, usus, pankreas, otot, dan sistem saraf. Penelitian telah menunjukkan bahwa peradangan berhubungan dengan obesitas. Kelebihan energi disimpan sebagai trigliserida dalam adiposit, yang jika terlalu banyak akan menyebabkan perluasan adiposit melalui hipertrofi, peningkatan ukuran, dan hiperplasia, peningkatan jumlah. Namun, penelitian menunjukkan bahwa orang dewasa memiliki jumlah sel induk adiposa yang terbatas, sehingga membatasi hiperplasia adiposit. Hal ini menunjukkan bahwa perluasan jaringan adiposa terutama disebabkan oleh hipertrofi adiposit. Selain itu, hiperplasia adiposit mungkin bersifat protektif terhadap peradangan yang berhubungan dengan obesitas, hal ini menunjukkan bahwa hipertrofi adiposit memainkan peran yang lebih besar dalam peradangan yang berhubungan dengan obesitas. (Clegg and Heffelfinger, 2006; Gautama, 2022; Łukasiewicz et al., 2021)
Ketika adiposit mengalami hipertrofi, sekretomnya berubah menjadi lebih inflamasi karena tekanan mekanis akibat ekspansi dan penurunan suplai oksigen. Ketika ukuran adiposity membesar, mereka mengalami tekanan mekanis akibat interaksi dengan sel tetangga dan matriks ekstraseluler. Hal ini menyebabkan stres retikulum endoplasma (ER) dan aktivasi respon protein terbuka (UPR), sebuah proses yang telah terbukti meningkatkan ekspresi dan sekresi sitokin inflamasi, termasuk interleukin (IL)-6 dan faktor nekrosis tumor (TNF) α Perluasan jaringan adiposa juga menyebabkan peningkatan hipoksia, yang menyebabkan peningkatan kadar kemokin dan sitokin inflamasi. Hipertrofi adiposit juga menyebabkan kematian sel adiposit, yang menyebabkan pelepasan pola molekuler terkait bahaya (DAMP), kemoatraktan, dan sitokin inflamasi, yang mengakibatkan rekrutmen dan polarisasi makrofag ke keadaan yang lebih inflamasi. Makrofag mengelilingi adiposit yang sekarat atau mati dan membentuk ciri yang berbeda secara histologis yang disebut struktur mirip mahkota (CLS). Makrofag pada jaringan adiposa yang mengalami obesitas mengeluarkan sitokin inflamasi, seperti IL-1β, IL-6, dan TNFα, yang berkontribusi terhadap inflamasi lokal dan sistemik. Disregulasi adipokin selama obesitas juga berkontribusi terhadap peradangan jaringan adiposa. Leptin telah terbukti memodulasi sel imun, termasuk makrofag, untuk menginduksi sekresi sitokin inflamasi. (Clegg and Heffelfinger, 2006; Van Gemert et al., 2017)
Singkatnya, obesitas menyebabkan hipertrofi adiposit, mengakibatkan peningkatan leptin, tekanan ER, hipoksia, dan/atau kematian sel adiposit, yang dapat menyebabkan sekresi sitokin inflamasi serta rekrutmen dan polarisasi makrofag inflamasi.  Peradangan yang berhubungan dengan obesitas juga mendorong perkembangan sindrom metabolik dan resistensi insulin. Resistensi insulin menyebabkan peningkatan kadar insulin dan faktor pertumbuhan terkait, khususnya faktor pertumbuhan seperti insulin 1 (IGF-1), dan perkembangan diabetes tipe 2. Diabetes tipe 2, resistensi insulin, dan tingginya kadar IGF-1 telah dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara. Selain itu, kadar IGF-1 dan insulin berkorelasi positif dengan kekambuhan dan kematian. Penelitian lain menunjukkan bahwa sinyal IGF-1 dikaitkan dengan prognosis yang buruk. (Arthur et al., 2020; Smolarz et al., 2022)
2.2.3.4. Peradangan Jaringan Adiposa dan Kanker Payudara pada Wanita Non-Obese 
Bukti menunjukkan bahwa peradangan kronis pada jaringan adiposa yang berhubungan dengan obesitas, setidaknya sebagian, mendorong korelasi antara obesitas dan kanker payudara. Mengingat bahwa adiposit merupakan komponen penting dari lingkungan mikro tumor kanker payudara, masuk akal untuk berspekulasi apakah peradangan yang berhubungan dengan obesitas dapat memicu kanker payudara pada wanita yang tidak mengalami obesitas, atau apakah peradangan tersebut spesifik untuk obesitas. Gagasan bahwa peradangan jaringan adiposa dapat memicu kondisi komorbiditas terkait obesitas yang terlepas dari obesitas didukung oleh penelitian yang menunjukkan bahwa peradangan jaringan adiposa berkorelasi dengan resistensi insulin, sindrom metabolik, dan diabetes tipe 2 pada individu dengan berat badan normal. 
Untuk mempelajari hubungan antara peradangan jaringan adiposa dan kanker payudara, penanda jaringan adiposa yang meradang perlu diidentifikasi. Seperti yang dinyatakan sebelumnya, obesitas menyebabkan hipertrofi adiposit, kematian sel, rekrutmen makrofag, dan pembentukan CLS.  Munculnya CLS di jaringan adiposa dianggap sebagai penanda histologis peradangan. Memang benar, penelitian telah menunjukkan bahwa kelimpahan CLS meningkat pada jaringan adiposa pasien dan hewan obesitas dan merupakan indikasi tingkat infiltrasi makrofag, sitokin inflamasi, dan ekspresi aromatase. Selain itu, banyaknya CLS di jaringan adiposa dikaitkan dengan kadar insulin, resistensi insulin, dan diabetes tipe 2. Namun, meskipun CLS lebih umum terjadi pada pasien obesitas, CLS juga terjadi pada pasien non-obesitas. Sebuah penelitian kecil menemukan bahwa meskipun CLS ditemukan pada 75% pasien obesitas, CLS juga ditemukan pada 8% pasien dengan berat badan normal. Hal ini didukung oleh penelitian lain yang menemukan tingkat CLS yang serupa pada jaringan adiposa pada pasien obesitas dan nonobesitas.(Clegg and Heffelfinger, 2006; Łukasiewicz et al., 2021; Yee et al., 2020)
Ada beberapa penelitian yang menunjukkan bahwa keberadaan CLS di jaringan adiposa payudara dapat meningkatkan risiko kanker payudara, terlepas dari obesitas. Sebuah studi mencari CLS di jaringan adiposa susu dari biopsi jinak dan menemukan bahwa jumlah CLS yang tinggi dikaitkan dengan peningkatan risiko terkena kanker payudara setelah disesuaikan dengan BMI, menunjukkan bahwa jumlah CLS yang tinggi mungkin merupakan penanda independen risiko kanker payudara. Dalam penelitian lain, Iyengar, NM. dkk. mengevaluasi jaringan dari wanita yang menjalani mastektomi dan menemukan bahwa CLS berhubungan dengan peningkatan kadar insulin, CRP, dan IL-6. Selain itu, jumlah CLS yang tinggi dikaitkan dengan kelangsungan hidup bebas kekambuhan yang lebih pendek (HR 1,83; 95% CI, 1,07–3,13) setelah disesuaikan dengan BMI. Dalam penelitian serupa, Iyengar, NM. dkk. mengamati sampel dari 72 wanita dengan berat badan normal yang menjalani mastektomi untuk pengurangan risiko kanker payudara dan menemukan bahwa kelimpahan CLS berkorelasi dengan tingkat ekspresi aromatase, leptin, insulin, dan CRP yang lebih tinggi. Studi-studi ini mendukung bahwa peradangan jaringan adiposa, sebagaimana dibuktikan dengan adanya CLS, dapat meningkatkan risiko kanker payudara dan mendorong perkembangan kanker payudara terlepas dari obesitas.(Clegg and Heffelfinger, 2006; Łukasiewicz et al., 2021)
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2.3 Profil Lipid 
	Lipid beredar sebagai lipoprotein, terdiri dari kolesterol tidak teresterifikasi, trigliserida, fosfolipid, dan protein. Ada lima lipoprotein utama dalam darah: (1) kilomikron; (2) lipoprotein densitas sangat rendah (VLDL); (3) lipoprotein densitas menengah (IDL); (4) lipoprotein densitas rendah (LDL); dan (5) lipoprotein densitas tinggi (HDL). Masing-masing kelas lipoprotein ini mengangkut kolesterol dan trigliserida ke tujuan yang telah ditentukan. (Taborda Ribas et al., 2024)
	Tingkat kolesterol memainkan peran penting dalam proses penyakit kardiovaskular. Tingkat lipid yang tinggi, termasuk kolesterol dan trigliserida dalam serum, yang juga disebut hiperlipidemia, menyebabkan risiko lebih tinggi terkena penyakit kardiovaskular aterosklerotik (CVD). Secara klinis, memperoleh profil lipid membantu dalam skrining, diagnosis, dan penanganan penyakit.(Wu et al., 2021)
2.3.1 Kolesterol Total
Asal kata kolesterol berasal dari bahasa Yunani, chole yang berarti empedu, dan stereo yang berarti padat. Kolesterol adalah senyawa lemak yang lunak, berbentuk seperti lilin yang ditemukan di antara lipid dalam aliran darah dan dalam semua sel tubuh. Diperlukan untuk membentuk membran sel, hormon, dan fungsi-fungsi tubuh lainnya. 
Kolesterol adalah steroid dengan gugus hidroksil sekunder pada posisi C3. Kolesterol disintesis dibanyak jaringan, tetapi kebanyakan disintesis dalam hati dan dinding intestinal. Rata-rata ¾ kolesterol disintesis dan sekitar ¼ berasal dari asupan. Kolesterol diukur dalam satuan miligram per desiliter darah (mg/dL) atau milimol per liter darah (mmol/L). Pada hasil pemeriksaan yang diberikan laboratorium atau rumah sakit biasanya akan disajikan informasi tentang 4 komponen lemak utama dalam darah yakni total kolesterol, HDL, LDL, dan Trigliserida.(Zipinotti dos Santos et al., 2023)
Kolesterol total adalah jumlah keseluruhan kandungan kolesterol darah pasien. Kolesterol diproduksi oleh tubuh sendiri dan juga datang dari asupan makanan yang kita konsumsi (produk hewani). Kolesterol dibutuhkan tubuh untuk mempertahankan kesehatan sel-sel tetapi level yang terlalu tinggi akan meningkatkan risiko sakit jantung. (Dong et al., 2021; Panigoro et al., 2021)
Faktor genetik juga berperan sebagai penentu kadar kolesterol, selain dari makanan yang dikonsumsi. Idealnya total kolesterol harus <200 mg/dL atau 5,2 mmol/L. Kedua ukuran tersebut setara, hanya dinyatakan dalam satuan yang berbeda. Di Indonesia umumnya menggunakan satuan mg/dL. (Panigoro et al., 2021; Tao et al., 2022)
Kadar kolesterol normal pada manusia adalah <200 mg/dL. Kadar kolesterol dikatakan resiko batas tinggi apabila kadarnya 200-239 mg/dL, dan resiko tinggi pada kadar 240 mg/dL. Resiko yang diwaspadai dibawah 170 mg/dL. Berbagai sumber menyebutkan bahwa apabila kadar kolesterol melebihi normal, bahkan melebihi 240 mg/dL maka beresiko terserang penyakit. Dari studi juga diketahui, orang yang mempunyai kadar koesterol darah lebih dari angka batas normal, lebih beresiko menderita penyakit jantung, tekanan darah tinggi, stroke, dan masih banyak lagi penyakit lain. Semakin tinggi nilai kelebihan kolesterol dalam darah, maka resiko jenis penyakit yang diderita juga semakin meningkat.(Van Gemert et al., 2017)
2.3.2 HDL Kolesterol
High Density Lipoprotein (HDL) merupakan senyawa lipoprotein yang berat jenisnya tinggi, membawa lemak total rendah, protein tinggi, dan dibuat dari       lemak endogenus dihati. HDL dikenal sebagai kolesterol baik. HDL berperan membawa kembali kolesterol LDL ke hati untuk pemrosesan lebih lanjut. Kelebihan kolesterol akan diangkut kembali oleh HDL untuk dibawa ke hati yang selanjutnya akan diuraikan lalu dibuang kedalam kandung empedu sebagai asam (cairan) empedu. Dapat dikatakan HDL Kolesterol merupakan lipoprotein pembersih kelebihan kolesterol dalam jaringan. Protein utama yang membentuk HDL adalah Apo-A (Apolipoprotein). Jika kadar HDL dalam darah cukup tinggi, terjadi proses pengendapan lemak pada dinding pembuluh darah pun dapat dicegah. (Zipinotti dos Santos et al., 2023)
Kandungan HDL dikatakan rendah jika kurang dari 35 mg/dL pada pria dan kurang dari 42 mg/dL pada wanita. HDL dalam plassma darah akan mengikat kolesterol bebas maupun ester kolesterol dan mengangkutnya kembali ke hati. Selanjutnya, kolesterol yang terikat akan mengalami perombakan menjadi cadangan kolesterol untuk sintesis VLDL.(Taborda Ribas et al., 2024)
	 Kolesterol LDL atau yang sering dicap sebagai kolesterol jahat mengangkut kolesterol paling banyak didalam darah. Tingginya kadar LDL menyebabkan penyakit jantung koroner sekaligus target utama dalam pengobatan. Sementara kolesterol HDL mengangkut kolesterol lebih sedikit dari LDL dan sering disebut kolesterol baik karena dapat membuang kelebihan kolesterol jahat dipembuluh darah arteri kembali ke hati, untuk diproses dan dibuang. HDL mencegah kolesterol mengendap di arteri dan melindungi pembuluh darah dari proses ateosklerosis (terbentuknya plak dinding pembuluh darah).(Taborda Ribas et al., 2024)
2.3.3 LDL Kolesterol 
LDL (Low Density Lipoprotein) merupakan lipoprotein utama pembawa kolesterol dan merupakan suatu kumpulan partikel dengan ukuran yang berbeda densitass, kandungan lipid, dan potensi aterogenik yang berbeda. LDL sering disebut kolesterol jahat. Sebab, jika terlalu banyak LDL dalam darah dapat menyebabkan akumulasi endapan lemak (plak) dalam arteri (proses aterosklerosis), sehingga aliran darah menyempit. Plak ini kadang-kadang bisa pecah dan menimbulkan masalah besar untuk jantung dan pembuluh darah. LDL ini adalah target utama dari berbagai obat penurunan kolesterol.(Wu et al., 2021)
Berat molekul dari LDL kolesterol kurang lebih 2.000.000 dalton dan BJ 1,006-1,003. LDL kolesterol pada plasma mengandung sedikit trigliserida, fosfolipid sedang, protein sedang, dan kolesterol tinggi, yang kesemuanya 75 % disertai karier (Apo B) sebanyak 25% dan fosfolipid 20-30 %.(Nouri et al., 2022a)
2.3.4 Trigliserida 
Trigliserida (TG) adalah tipe lemak lain dalam darah. Level TG yang tinggi umumnya menunjukkan bahwa pasien makan lebih banyak kalori daripada kalori yang dibakar untuk aktivitas, karena itu level TG biasanya tinggi pada pasien gemuk atau pasien yang mengidap Diabetes melitus. Makanan tinggi karbohidrat (gula sederhana) atau alkohol dapat menaikkan TG secara bermakna. Idealnya level trigliserida haruslah <150 mg/dl (1,7 mmol/L). American Heart Association (AHA) merekomendasikan bahwa level TG untuk kesehatan jantung “optimal” adalah 100 mg/dL (1,1 mmol/L).Trigliserida yaitu satu jenis lemak yang terdapat dalam darah dan berbagai organ dalam tubuh. (Zipinotti dos Santos et al., 2023)
Mengenai nilai normal kadar lipid, para pakar dindonesia sepakat untuk menggunakan patokan seperti yang terlihat pada Tabel 2.1 dibawah ini :
[bookmark: _Toc165508850]Tabel 2. Kadar Lipid dalam Darah
	
	Diinginkan
(mg/dl)
	Diwaspadai
(mg/dl)
	Berbahaya
(mg/dl)

	Kolesterol total
	< 200
	200-239
	≥ 240

	Kolesterol LDL
	< 130
	130-159
	≥ 160

	Kolesterol HDL
	≥ 45
	36-44
	≤ 35

	Trigliserida
	<200
	200-399
	≥ 400



2.3.5 Hubungan profil lipid dengan kanker payudara 
	Dislipidemia adalah sekelompok kelainan lipoprotein yang ditandai dengan adanya salah satu hal berikut: tingginya kadar trigliserida (TG), kolesterol total (TC), kolesterol lipoprotein densitas rendah (LDL-C), atau rendahnya kadar kolesterol tinggi. kolesterol lipoprotein densitas (HDL-C). Metabolit utama kolesterol, 27-Hydroxycholesterol (27-HC), adalah modulator reseptor estrogen selektif endogen (SERM) dengan efek mirip estrogen; kolesterol dapat menginduksi proliferasi sel kanker payudara yang reseptor estrogennya positif dan dapat memfasilitasi metastasis. Penelitian laboratorium menunjukkan bahwa kolesterol merupakan komponen lipid, yang bertindak sebagai platform untuk sinyal, invasi, dan migrasi sel. LDL-C dan HDL-C mengatur kadar kolesterol dengan memediasi pengangkutan kolesterol antara hati dan darah dan pengangkutan 27-HC melalui esterifikasi; dengan demikian, keduanya mungkin memiliki efek tidak langsung pada perkembangan kanker payudara. Sementara itu, LDL-C dapat memicu proliferasi dan migrasi sel kanker dengan mengaktifkan jalur sinyal P38, yang berhubungan dengan perkembangan kanker payudara. Selain itu, peningkatan kandungan HDL-C dapat menyebabkan peningkatan ekspresi sitokin anti-inflamasi seperti IL-10 dan penurunan ekspresi faktor pertumbuhan mirip insulin-I; yang pertama melindungi terhadap kanker payudara, sedangkan yang kedua mendorong karsinogenesis. Keberagaman komponen lipid dan mekanisme kompleks dari masing-masing komponen membuat sulit untuk menjelaskan hubungan antara lipid darah dan kanker payudara.(Taborda Ribas et al., 2024)
		TG terdiri dari tiga molekul asam lemak dan satu molekul alkohol gliserol, yang berfungsi sebagai tulang punggung berbagai jenis lipid. Tingkat TG yang tinggi telah lama dianggap sebagai faktor risiko aterosklerosis karena sejumlah besar lipoprotein yang mengandung TG mengangkut kolesterol dalam sirkulasi. Data dari sebagian besar penelitian menunjukkan hubungan positif antara tingkat TG dan kanker payudara. Sebuah studi yang merekrut 464 pasien kanker payudara triple negatif (TNBC) menemukan bahwa pasien dengan TG tertil tertinggi (≥1,23 mmol/l) memiliki angka kematian keseluruhan tiga kali lebih tinggi dibandingkan pasien TNBC dengan tertil terendah (≤0,82 mmol/l) (HR 2,99, 95% CI 1,17–7,63), dan kelangsungan hidup 5 tahun secara keseluruhan adalah 19% lebih rendah pada kelompok TG tertinggi dibandingkan tertile terendah (65% vs 84%). TG dapat berfungsi sebagai penanda onkogenik dengan memberikan energi pada sel kanker atau mengatur kolesterol seperti LDL dan HDL melalui lipoprotein. (Wei et al., 2021)
		LDL membantu mengangkut kolesterol yang penting untuk membran dan sintesis hormon steroid untuk menjaga fungsi normal sel. Disebut sebagai “kolesterol jahat”, LDL dikenal sebagai faktor risiko utama aterosklerosis, yang merupakan predisposisi penyakit kardiovaskular utama. kejadian seperti infark miokard dan stroke. Reseptor LDL ditunjukkan secara signifikan diregulasi dalam sel kanker payudara untuk meningkatkan serapan LDL guna memenuhi kebutuhan sel kanker yang berproliferasi dengan cepat. Faktanya, satu studi prospektif menunjukkan bahwa kadar LDL plasma yang tinggi dikaitkan dengan sel payudara positif HER2. Peningkatan internalisasi LDL karena peningkatan regulasi reseptor LDL menyebabkan akumulasi kolesterol ester dalam sel endotel pembuluh darah, yang diyakini berhubungan dengan fenotip kanker payudara yang lebih ganas. Ada penelitian yang mengilustrasikan bahwa LDL teroksidasi mendorong kelangsungan hidup sel payudara melalui jalur sinyal onkogenik PI3K/AKT dengan cara yang dimediasi mikroRNA Reseptor mirip lesitin LDL teroksidasi 1 (OLR1) adalah reseptor utama untuk memfasilitasi LDL teroksidasi ke dalam sel kanker payudara , yang juga berkorelasi positif dengan stadium dan derajat tumor. OLR1 terbukti memainkan peran onkogenik dengan meningkatkan regulasi NF-κB dan menghambat apoptosis serta mendorong migrasi.(Wei et al., 2021)
	HDL diterima secara luas sebagai “kolesterol baik” karena berbagai penelitian epidemiologi dengan jelas menunjukkan bahwa kadar HDL berbanding terbalik dengan risiko penyakit kardiovaskular dan komplikasi trombotiknya. Mengenai HDL dan kanker payudara, hasil yang bertentangan ditemukan di berbagai negara atau wilayah. Sebagian besar penelitian yang dilakukan sejauh ini telah mengidentifikasi korelasi terbalik antara kanker dan HDL, namun beberapa meta-analisis hanya menemukan korelasi kecil, tidak ada, atau bahkan positif antara kanker dan tingkat HDL. Alasannya mungkin karena faktor perancu seperti obesitas, resistensi insulin, kebiasaan merokok yang dapat menurunkan kadar HDL dan rentan terhadap perkembangan kanker. Sebuah meta-analisis dari enam penelitian prospektif menyelidiki hubungan antara kadar HDL dan risiko penyakit payudara. kanker menemukan bahwa HR adalah 0,86 (95% CI 0,69, 1,09; dosis-respons per kenaikan 1 mmol/l). Potensi perlindungan HDL-C pada kanker payudara sebelumnya telah ditunjukkan dalam beberapa penelitian. Apolipoprotein A1, protein utama HDL, tampaknya berhubungan dengan agresivitas dan keganasan tumor. 
	Hasil dari tinjauan sistematis dan evaluasi meta-analisis hubungan antara kadar lipid termasuk HDL-C, kolesterol LDL, kolesterol total, dan trigliserida, serta kejadian kanker payudara, menunjukkan hubungan terbalik yang signifikan antara HDL-C serum dan risiko kanker payudara. Hal ini terutama terjadi pada wanita dengan rasio LDL:HDL yang tinggi, dan yang secara intrinsik terkait dengan tingginya tingkat sintesis estradiol. (Samadi et al., 2019)
		Obesitas baru-baru ini diselidiki sebagai faktor risiko kanker payudara, yang mungkin disebabkan oleh aktivitas fisik yang tidak memadai dan asupan makanan yang buruk dan hal ini juga dapat menyebabkan profil lipid yang abnormal. Sebuah studi kasus-kontrol yang dilakukan pada wanita di Taiwan melaporkan bahwa meskipun tidak ditemukan korelasi antara trigliserida serum, LDL, atau kadar kolesterol total dan kanker payudara, terdapat hubungan terbalik yang signifikan dengan HDL serum (OR, 2,59; 95% CI, 1,41–4,77). Secara keseluruhan, HDL serum yang rendah dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara tiga kali lipat. 
		Sebuah meta-analisis terhadap pasien pramenopause dan pascamenopause dengan kanker payudara menunjukkan bahwa kadar trigliserida serum lebih tinggi dibandingkan dengan kontrol, serta hubungan terbalik antara HDL-C plasma dan kanker payudara ditunjukkan pada kelompok pascamenopause(Mazzuferi et al., 2021; Sawada et al., 2023)
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[bookmark: _Toc165508541]Gambar 3. Efek HDL pada perkembangan kanker payudara
BAB III
KERANGKA PENELITIAN


[bookmark: 3.1_Kerangka_Teori][bookmark: _bookmark26]3.1	Kerangka Teori

Gaya Hidup
 Estrogen/
Progesteron

KPD dalam keluarga
Genetik
Aktivitas fisik
Merokok
Hiperplasia intraduktal atipik
Alkohol
Epitel normal
Diabetes
Proliferasi
Insulin
Mutasi BRCA1/2
Karsinoma metastasik
Karsinoma payudara  situ
 Mutasi gen
Karsinoma invasif
 Reparasi DNA
Hipertensi
Obesitas 
Hipercholesterolemia
Hiperinsulinemia
IL-6, Il-1, TNF-
Adiponectin
Ratio TG/HDL
Inflamasi, sitokin
Komposisi tubuh 
 Karbohidrat 
Lemak
 Protein hewani
Nutrisi

[bookmark: _bookmark27][bookmark: _Toc156819645]
[bookmark: _Toc165508542]Gambar 4. Kerangka Teori



[bookmark: 3.2_Kerangka_Konsep][bookmark: _bookmark28]3.2 Kerangka Konsep
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[bookmark: _Toc156819646][bookmark: _Toc165508543]Gambar 5. Kerangka konsep penelitian

















3.3 Definisi Operasional 

[bookmark: _Toc165508851]Tabel 3. Defenisi Operasional

	Variabel
	Definisi
	Skala Pengukuran
	Sumber
	Kode

	Menarche
	Usia pertama menstruasi
	Nominal
	Wawancara
	1 = < 12 tahun
2 = ≥ 12 tahun

	Menopause
	Usia menopause
	Nominal
	Wawancara
	1 = ≥ 55 tahun 2= < 55 tahun

	Riwayat kanker payudara sebelumnya
	Adanya riwayat penyakit kanker payudara sebelumnya
	Nominal

	Wawancara
	1 = Ya
2 = Tidak

	Riwayat penggunaan kontrasepsi oral
	Durasi penggunaan kontrasepsi oral
	Nominal
	Wawancara
	1 = ≥ 12 tahun 2 = < 12 tahun

	Riwayat kehamilan
	Usia pertama hamil/bersalin
	Rasio nominal
	Wawancara
	1= ≥ 30 tahun 
2 = < 30 tahun

	Riwayat menyusui
	Durasi menyusui
	Rasio nominal
	Wawancara
	1 = < 12 bulan
2 = ≥ 12 bulan

	Merokok
	Status merokok
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Aktif
2 = Pasif

	Konsumsi alkohol
	Riwayat konsumsi alkohol
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Ya
2 = Tidak

	Obesitas
	Indeks Masa Tubuh didapat dari rumus sebagai berikut: BB (kg)/(TB dalam meter)2 . Dikatakan obesitas apabila IMT ≥30 kg/m2 
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Ya
2 = Tidak

	Profil lipid
	Kadar trigliserida, kolesterol total, HDL, dan LDL darah
	Nominal
	Rekam medis
	1 = Meningkat 2 = Normal/rendah 


	Riwayat kanker payudara pada keluarga
	Riwayat kanker payudara yang ditemukan pada keluarga
	Nominal
	Rekam medis
	1 = Ya
2 = Tidak

	Indeks massa tubuh
	Dihitung berdasarkan rumus berat badan (kg) dibagi tinggi badan kuadrat (m2)
	Ordinal
	Rekam medis
	1 = Tinggi
2 = Normal/Rendah

	Komposisi tubuh 
	Massa lemak, massa otot, massa tulang, lemak visceral, cairan tubuh dihitung dengan menggunakan BIA tanita BC-730. 
	Nominal
	Rekam medis 
	1 = tinggi
2 = Normal/rendah 

	Diet lemak
	Kebiasaan mengonsumsi lemak
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Tinggi
2 = Rendah

	Diet protein
	Kebiasaan mengonsumsi protein
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Tinggi
2 = Rendah

	Diet karbohidrat
	Kebiasaan mengonsumsi karbohidrat
	Nominal
	Kuesioner
	1 = Tinggi
2 = Rendah

	Kanker payudara
	Luaran kanker payudara
	Nominal
	Rekam medis
	1 = Ya
2 = Tidak




[bookmark: 3.3_Hipotesis_Penelitian][bookmark: _bookmark29]
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BAB IV 
METODE  PENELITIAN



[bookmark: 4.1_Jenis_penelitian][bookmark: _bookmark32]4.1 Jenis penelitian
Jenis penelitian adalah pendekatan kasus-kontrol 
4.2 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian ini dilakukan di  RSUP Dr. Wahidin Sudirohusodo Makassar pada bulan April - Agustus 2019.
4.3 [bookmark: 4.3_Populasi_dan_Sampel][bookmark: _bookmark34]Populasi dan Sampel
[bookmark: 4.3.1_Populasi][bookmark: _bookmark35]4.3.1 Populasi
Populasi target penelitian adalah perempuan dewasa usia minimal 19 tahun dengan kanker payudara dan perempuan sehat di usia serupa. Populasi terjangkau adalah pasien kanker payudara yang datang ke rumah sakit terkait, serta perempuan sehat di usia serupa. Subjek penelitian adalah pasien baru kanker payudara yang datang ke rumah sakit terkait selama periode April  – Agustus 2019 dan memenuhi kriteria penelitian, serta kerabat atau teman yang seusia dan dalam kondisi sehat
[bookmark: 4.3.2_Sampel][bookmark: _bookmark36]4.3.2 Sampel
Penetapan besar sampel dilakukan dengan rumus perkiraan proporsi pada dua populasi sebagai berikut:

1 
2 dengan:
3 	n 	= jumlah sampel
4 		= tingkat kepercayaan (0,05) with Z = 1.96
5 	 	= kekuatan (80%) Z = 0.842
6 	P2	= proporsi
7 	P1	= 
8 	P	= (P1+P2)/2
9 	OR	= Odds Ratio

Sampel penelitian adalah  pasien baru kanker payudara yang datang ke rumah sakit terkait selama periode April  – Agustus 2019 dan memenuhi kriteria penelitian, serta kerabat atau teman yang seusia dan dalam kondisi sehat
[bookmark: 4.3.3_Besar_Sampel_dan_Teknik_pengambila][bookmark: _bookmark37][bookmark: 4.4_Kriteria_inklusi_dan_Eksklusi][bookmark: _bookmark38][bookmark: 4.4.1_Kriteria_inklusi:][bookmark: _bookmark39]4.4 Kriteria inklusi dan Eksklusi
4.4.1 Kriteria inklusi:
Kriteria inklusi kelompok subjek:
· Pasien kanker payudara perempuan usia minimal 19 tahun yang dikonfirmasi dengan pemeriksaan histopatologis dan pemeriksaan immunohistokimia lengkap.
· Pasien kanker payudara kasus baru yang belum mendapatkan terapi dan/ kanker payudara relaps tidak dalam terapi kanker (maksimal post diagnosis 1 tahun). 
· Dapat membaca, memahami, dan menandatangani persetujuan secara tertulis.
· Status rekam medik lengkap dan parafin blok dalam kondisi bagus.

Kriteria inklusi kelompok kontrol:
· Perempuan usia minimal 19 tahun.
· Tidak sedang menderita kanker payudara atau keganasan lain.
· Dapat membaca, memahami, dan menandatangani persetujuan secara tertulis.
· Tidak menderita penyakit kronis. 
· Memiliki gambaran demografi yang menyerupai kelompok pasien (tingkat pendidikan, status sosio-ekonomi, dan usia)
[bookmark: 4.4.2_Kriteria_Ekslusi:][bookmark: _bookmark40]4.4.2 Kriteria Ekslusi:
a. Dokumen tidak ditemukan
b. Data tidak lengkap

[bookmark: 4.5_Izin_Penelitian_dan_Ethical_Clearanc][bookmark: _bookmark41]4.5 Izin Penelitian dan Ethical Clearance
Dalam melaksanakan penelitian ini, akan menggunakan data rekam medik, nama dianomimkan dan data dijamin kerahasiaannya, serta mendapat persetujuan dari Komisi Etik Penelitian Kesehatan Fakultas Kedokteran Universitas Indonesia dengan No. etik 0450/UN2.F1/ETIK/2018. 
[bookmark: 4.6_Teknik_dan_Prosedur_Pengumpulan_Data][bookmark: _bookmark42]4.6 Teknik dan Prosedur Pengumpulan Data
			Pengambilan sampel akan dilakukan dengan teknik consecutive sampling, di mana semua populasi terjangkau yang memenuhi kriteria penelitian dalam rentang waktu yang telah ditentukan akan dimasukkan ke dalam penelitian hingga mencapai jumlah sampel yang diharapkan. Dalam hal ini, sampel merupakan pasien kanker payudara yang datang dan terdaftar di rumah sakit terkait dalam jangka waktu penelitian, serta memenuhi kriteria penerimaan penelitian.
4.7 [bookmark: 4.7_Identifikasi_dan_Klasifikasi_Variabe][bookmark: _bookmark43][bookmark: 4.7.1_Identifikasi_Variabel][bookmark: _bookmark44]Identifikasi dan Klasifikasi Variabel
4.7.1 Identifikasi Variabel
1. Kanker payudara  
2. Komposisi tubuh
3. Asupan nutrisi 24 jam 
4. Profil lemak 
5. Trigiserida/HDL ratio
6. Status hormonal 
7. Gaya Hidup
8. Genetik
[bookmark: 4.7.2._Klasifikasi_Variabel][bookmark: _bookmark45]4.7.2. Klasifikasi Variabel
1. Variabel bebas : Profil lemak, Trigliserida/HDL ratio
2. Variabel tergantung : Kanker Payudara
3. Variabel antara : komposisi tubuh, asupan nutrisi 24 jam 
4. [bookmark: 4.8_Definisi_Operasional][bookmark: _bookmark46]Variabel perancu : status hormonal, gaya hidup, genetik,









4.8 Alur Penelitian
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[bookmark: _Toc165508544]Gambar 6. Alur peneltiian

4.9 Pengolahan dan Analisis data
		Data kategorikal disajikan sebagai proporsi. Distribusi data kontinu diperiksa menggunakan plot QQ, histogram, tes Shapiro-Wilk. Biasanya data yang didistribusikan disajikan sebagai sarana dan standar deviasi (SD), sedangkan data nonparametrik disajikan sebagai nilai median, minimum, dan maksimum (median (min-max)). Perbandingan variabel kategori diuji menggunakan Chi-square tes. Variabel kontinyu dibandingkan dengan menggunakan uji t independen atau tes Mann-Whitney U, jika diperlukan. Regresi logistik multivariat digunakan untuk menguji hubungan antara kanker payudara dan masing-masing variabel bebas. Hasilnya disajikan sebagai OR dengan 95% interval kepercayaan (CI). Signifikansi statistik didefinisikan sebagai hal <0,05. Data dikelola dan dianalisis menggunakan SPSS 27.0 (IBM,Armonk, AS) dan STATA® versi 16 (StataCorp, College Stasiun, TX, AS).

4.10 Penyajian Data
Data penelitian akan ditampilkan dalam bentuk paragraf dan tabel.
4.11  Pelaporan Data
[bookmark: 4.10_Pengolahan_dan_Analisis_Data]    Hasil penelitian akan dilaporkan dalam bentuk jurnal penelitian dan akan dipublikasikan. Keputusan hasil pengujian hipotesis dapat diterapkan sebagai          berikut:
1. Tidak bermakna, bila p > 0,05
2. Bermakna bila p ≤ 0,05
3. Sangat bermakna bila p ≤ 0,001





























BAB V 
HASIL


5.1 Flowchart Sampel Penelitian 
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Interview
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Pengukuran antropometri
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[bookmark: _Toc165508545]Gambar 7. Flowchart  sampel penelitian

Dari gambar di atas, terlihat bahwa untuk identifikasi sampel awal terkumpul kelompok kasus 22 orang dan kontrol 22 orang yang memenuhi kriteria inklusi dan keseluruhan partisipan telah menjalani interview dan menjalani pemeriksaan antropometri, laboratorium dan food recall 24 jam. Namun, pada saat dilakukan pemeriksaan BIA karena terkendala pandemi pasien menolak menjalani pemeriksaan sehingga diakhir terkumpul sampel BIA untuk kelompok kasus sebanyak 19 orang dan kasus sebanyak 15 orang. (gambar7)

[bookmark: _Toc148887812]5.2. Karakteristik Responden Penelitian
	Penelitian ini melibatkan 44 orang responden, dimana 22 responden masuk ke kelompok kasus dan lainnya masuk ke kelompok kontrol. Adapun karakteristik responden kami sajikan di Tabel 5.1. 

[bookmark: _Toc165508852]Tabel 5.1. Karakteristik responden penelitian
	
	Kasus 
(n = 22)
Median 
(min-max)
	Kontrol
(n = 22)
Median
(min-max)
	Nilai p

	Usia (tahun)
	48 (22-70)
	49 (22-75)
	0,931a

	Umur menarche(tahun)
Indeks massa Tubuh (kg/m2)
  Underweight
  Normal 
  Overweight 
  Obesitas 
Lingkar Pinggang (cm)
Stadium  
II
III
IV
Riwayat penurunan BB 
Ya
Tidak 
Riwayat Penggunan KB
Ya
Tidak 
Pendapatan
   < 2.000.000 
  2.000-6.000.000
Riwayat menyusui (> 12 bulan)
Ya 
Tidak 

	14 (11-18)
23 (17,7-29,6)
2 (10 %)
7 (35%)
7 (35%)
4 (18,2%)
85,75(75-99)

1 (4,5 %)
19 (81,8 %) 
3 (13,6 %) 

19 (86,36%)
3 (13,63 %) 

12 (54,15 %) 
10 (45,5 %) 

13 (59,1 %) 
9 (40,9 %) 

18 (81,8 %) 
4 (81,8 %) 
	13,5 (11-18)
24,18(18-32,4)
1 (4,5 %) 
9 (40,9 %) 
4 (18,2 %) 
8 (36,4%)
89(60-115)
n/ad




0 
22 (100 %) 

13 (59,1 %) 
9 (40,9 %) 

12 (54,5 %)
10 (45,5 %) 

19 (86,5 %)
3 (13,6 %) 
	0,200b
0,391a
0,447c



1,000c





1,000c

   
  0,547a


1,000c


1,000c

	Merokok aktif
Ya 
Tidak 
Keganasan dalam keluarga
Ya
Tidak 
	
13 (59,1 %)
9 ( 40,9 %)

6 (27,3 %)
16 (72,7 %) 
	
11 (50,0 %) 
11 (50,5 %) 

7 (31,8 %)
15 (68,2 %) 
	
0,762c


1,000c


auji t-independen, buji Mann Whitney,  cUji chi square, dVariabel kanker tidak cocok untuk kontrol partisipan 

Tabel 5.1. menunjukkan bahwa responden dalam penelitian ini adalah perempuan denga usia dalam penelitian ini adalah 49 (22-75) tahun kontrol dan 48 ( 22-70) tahun. Apabila ditinjau dari risiko kanker payudara, maka sebanyak 3 orang (7,1%)  mengalami underweight, 3 orang (7,1%)  mengalami underweight, pada kelompok kasus 2 orang (10 %) dan 1 orang pada kontrol (4,5 %) pada kelompok kasus.  IMT  23 (17,7-29,6) kg/m2 kasus dan kontrol 24,18 (18-32,4) kg/m2, lingkar perut responden adalah 85,75 (75-99) cm kasus dan kontrol 89 (60-115) cm. 

[bookmark: _Toc148887813]5.3. Perbandingan Komposisi Tubuh  Kelompok kasus dan Kontrol
	Perbandingan komposisi tubuh (lemak, otot, tulang, usia sel, lemak visceral) pada kelompok kasus dan control kami sajikan pada Tabel 5.2.
[bookmark: _Toc148887741][bookmark: _Toc165508853]Tabel 5.2. Perbandingan komposisi tubuh kasus dan kontrol 
	                            
	Kasus 
(n = 19) 
Median
(min-max)
	Kontrol
(n= 15) 
Median
(min-max)
	Nilai p

	
Tinggi badan (cm)
Berat badan (kg)
IMT (kg/m2) 
Massa Lemak (%) 
	
153 (140-165)
53 (40-68,3)
23,11(17,7-29,6)
33,4 (28,6-42,6)
	
153 (144-165)
52,3 (39,2-74) 
24,06(18-32,4)
34 (22,7-46,3)
	
0,647a
0,717a
0,801a
0,911b

	Massa Otot (%)
	33,7 (26,4-48,6)
	34,1(29,2-41,8)
	0,896b

	Massa Tulang (kg)
	1,8 (1,4-2,6)
	2,0 (1,3-2,8)
	0,235b

	Usia sel                                      
Lemak Visceral
Cairan tubuh
	49,0 (23-67)
6,0 (4-10)
48,6 (42,5-53,1)
	47,0 (30-61)
6,5 (2-10,5)
47,9 (32,9-54,1)
	0,541b
0,875b
0,395b


a : Uji t-independen, b : Uji Mann-whitney 	

Tabel di atas menunjukkan bahwa perbedaan berat badan (53 (40-68,3) vs 52,3(39,2-74); p= 0,717), IMT (23,11(17,7-29,6) vs 24,06 (18-32,4); p= 0,801), kadar massa lemak  (33,4 (28,6-42,6) vs 34(22,7-46,3); p = 0,911), massa otot (33,7 (26,4-48,6) vs 34,1(29,2-41,8); p = 0,896), massa tulang (1,8(1,4-2,6) vs 2,0 (1,3-2,8); p = 0,235), dan usia sel (49,0 (23-67) vs 47,0 (30-61); p = 0,541), lemak visceral (6,0 (4-10) vs 6,5 (2-10,5); p = 0,875), cairan tubuh (48,6 (42,5-53,1) vs 47,9 (32,9-54,1); p = 0,395)  antara kelompok kasus dan kontrol tidak signifikan berdasarkan uji statistik. Hal ini menunjukkan bahwa karakteristik responden dalam penelitian ini setara.

[bookmark: _Toc148887814]5.4. Perbandingan Profil Lipid Kelompok kasus dan Kontrol
Perbandingan profil lipid (kolesterol total, HDL, LDL, trigliserida, dan TG/HDL, LDL/HDL, Kolesterol total/HDL) pada kelompok kasus dan kontrol kami sajikan pada Tabel 5.3.

[bookmark: _Toc148887743]Tabel 5.3. Perbandingan profil lipid kasus dan control 
	
	Kasus 
(n=22)
Median
(min-max)
	Kontrol
(n=22) 
Median 
(min-max) 
	Nilai p

	Kolesterol total+
	189 (105-245)
	213(134-295)
	0,007*

	HDL+
	34 (12-92)
	50(34-75)
	0,031*

	LDL+
	128 (12-196)
	143,5(80-218)
	0,037*

	Trigliserida+
	125 (74-327)
	121,5 (59-262)
	0,453

	TG/HDL ++
LDL/HDL+
Kol/HDL++
	3,59 (1,12-5,73)
3,14(1,2-5,73)
4,86 (2,6-10,5)
	2,49(1,0-5,98)
2,78 (1,74-5,28)
 4,21(2,84-6,98)
	0,054
0,484
0,156


*signifikan; 
+Uji T-independen 
++Uji Mann-whitney 

[bookmark: _Toc148887816]	Tabel di atas menunjukkan bahwa perbedaan kadar trigliserida (125 (74-327) vs 121,5 (59-262); p = 0,453) tidak signifikan berdasarkan uji statistik. Hal ini berbeda dengan kolesterol total, HDL, LDL yang signifikan berdasarkan uji statistik.

5.5 Perbandingan asupan 24 jam antara kelompok kasus dan kontrol 
	Perbandingan asupan 24 jam (kalori, protein, karbohidrat dan lemak) antara kelompok kasus dan kontrol kami sajikan pada tabel 5.4

Tabel 5.4  Perbandingan asupan 24 jam kasus dan kontrol 
	
	Kasus 
(n=22)
Median 
(min-max)
	Kontrol
(n=22) 
Median 
(min-max) 
	Nilai p

	Kaloria
	807,25(0-1513)
	917,5 (338-1402)
	0,329

	Proteina
	31,15 (0-51,5)
	35,8 (11,42-58)
	0,143

	Karbohidrata
	132,5 (0-317)
	156 (54,5-256)
	0,545

	Lemakb
	8,0(0-36,15)
	19,27(3,5-39,61)
	0,023*


a: uji t-independen
b : Uji Mann-Whitney


Tabel di atas menunjukkan bahwa perbedaan asupan kalori (807,25 (0-1513) vs 917,5 (338-1402); p = 0,329), asupan protein 31,15 (0-51,5) vs 35,8 (11,42-58); p = 0,329) dan asupan karbohidrat (132,5 (0-317) vs 156 (54,5-256); p = 0,545, tidak signifikan berdasarkan uji statistik. Hal ini berbeda dengan asupan lemak 8,0 (0-36,15) vs 19,27 (3,5-39,61); p = 0,023) yang signifikan berdasarkan uji statistik.

5.6. Analisa univariat dan multivariat 
 Perbandingan Analisa univariat dan multivariat (Berat badan, IMT, ratio TG/HDL, trigliserida, HDL, LDL dan Kolesterol total) pada kelompok kasus dan kontrol kami sajikan pada Tabel 5.5.






Tabel 5.5  Perbandingan analisis univariat dan multivariat 
	
	Univariat
OR (95%CI min-max)
	Multivariat 
OR (95 %CI min-max)
	

	Berat badan 
Ratio TG/HDL
Trigliserida 
HDL 
LDL 
Kolesterol total 
Asupan Lemak 24 jam  
	1.015 (0.94, 1.096) p= 0,707
0.723 (0.51, 1.023) p=0,067
0,998 (0.989, 1.00) p= 0,719
1.048 (1.00, 1.09) p=0,042*
1.017 (1.00, 1.03) p=0,048*
1.02 (1.00, 1.036), p= 0.014*
1.069(1.000, 1.142) p= 0,050*
	1.03 (0.836, 1.28) p= 0.758
10,49 (1.61, 68.33) p=0.014*
0,985 (0.97, 1.028) p= 0,48
1.29 (1.063, 1.57) p= 0.010*
1,277 (1.04, 1.58) p= 0.020* 
0.76 (0.63, 0.964) p= 0.023*
                 0.924 (0.83, 1.029) p= 0.15
	




0





IMT = indeks massa tubuh  HDL= high density lipoprotein, LDL = low density lipoprotein, Tg = trigliserida TG/HDL = triggliserida/HDL ratio 
* signifikan 

Analisis variabel univariat ditemukan kadar HDL OR 1,015 (95 % CI 0,94-1,096), p= 0,707, LDL OR 1,017 (95 % CI 1,00 -1,03), p=0,048 dan kolesterol total OR 1.02 (95 % CI 1,00-1,036), p=0,014, asupan lemak OR 1,069 (95 % CI 1,000-1,142) p=0,05, berpengaruh signifikan terhadap risiko kanker payudara sedangkan pada analisis multivariat terlihat bahwa ratio TG/HDL OR 10,49 (95 % CI 1,61- 68,33) p= 0,014, kadar HDL OR 1,29 (95 % CI 1,063- 1,57) p= 0,010, LDL OR 1,277 (95 % CI 1,04-1,58) p= 0,020 dan kolesterol total OR 0,76 (95 % CI 0,63- 0,96) p= 0,023 secara signifikan berhubungan dengan risiko kanker payudara. (tabel 4). 













BAB VI 
PEMBAHASAN


 Studi ini untuk menilai pengaruh komposisi tubuh dan profil lipid sebagai penanda risiko kanker payudara. Penelitian ini diikuti oleh perempuan dan rerata usia responden yaitu kurang dari 50 tahun. Apabila ditinjau dari risiko kanker payudara, maka sebanyak 3 orang mengalami underweight, dan yang mengalami obesitas dan overweight sebanyak 12 orang, meskipun tidak ada perbedaan secara signifikan.
Dalam penelitian ini kami menemukan bahwa massa lemak tubuh, massa otot dan lemak visceral lebih tinggi pada kelompok kontrol jika dibandingkan dengan kelompok kasus, meskipun pengukuran lemak tubuh tidak memiliki hubungan yang signifikan secara statistik dengan risiko kanker payudara. Selain itu pada penelitian kami temukan kontrol memiliki IMT yang lebih tinggi dibandingkan kasus. Sebelum penelitian kami, beberapa penelitian pada populasi negara-negara barat melaporkan adanya hubungan negatif secara keseluruhan antara ukuran tubuh yang besar pada dewasa dan kanker payudara pada dewasa muda dan penelitian lain menunjukkan bahwa lemak tubuh tidak memainkan peranan penting dalam kanker payudara premenopause, Namun bukti penelitian ini didasarkan pada pengukuran konvensional terhadap bentuk tubuh, termasuk linggar panggul, lingkar pinggang, rasio pinggang-panggul, penelitian tentang massa lemak tubuh masih terbatas. (Tran et al., 2024)
	Penelitian oleh Lee et al (2023), yang melakukan pemeriksaan BIA terhadap pasien kanker payudara dimana 89 pasien nonmetastatik kanker payudara yang terbagi dalam 4 grup IMT sebagai normal, overweight, obesitas dan obesitas morbid menunjukkan lemak tubuh 40,4 %  7,8 %, massa tubuh bebas lemak 42,9  7,6 kg, massa lemak 30,6  110 kg, menyimpulkan bahwa terdapat perbedaan komposisi tubuh pada kelompok kanker payudara dengan IMT normal, lebih dan obesitas.(Baş et al., 2023) Menurut Ward dan Müller, BIA adalah alat utama dalam pemeriksaan klinis pasien untuk mengetahui hidrasi, massa tubuh fungsional, simpanan energi, dan prognosis seperti halnya elektrokardiogram untuk interpretasi fungsi jantung. Pentingnya komposisi tubuh pada pasien kanker payudara sedikit berbeda dibandingkan pasien kanker lainnya: (1) terapi endokrin adjuvan yang diterapkan mungkin mempunyai efek pada komposisi tubuh yang meningkatkan FM, dan (2) obesitas dan obesitas sarcopenic merupakan faktor independen yang meningkatkan FM, berdampak negatif terhadap prognosis. Laporan BIA didasarkan pada rumusan pengukuran dari individu sehat, dan komposisi tubuh pasien kanker payudara mungkin berbeda dengan individu sehat. (Baş et al., 2023; Iwase et al., 2021)
Penelitian oleh Iyengar dkk (2018) menemukan risiko kanker payudara pada wanita postmenopause dengan kadar massa lemak tubuh tinggi dengan indeks massa tubuh yang normal. Hal ini dihubungkan dengan disregulasi metabolik dan inflammasi yang ditandai dengan peningkatan kadar insulin, trigliserida, leptin, CRP, dan IL-6. Temuan ini secara kolektif menunjukkan tidak memadainya kategori IMT normal untuk menentukan risiko kanker payudara dengan lemak tubuh. Adipositas berlebih dikaitkan dengan hipertrofi adiposit dan kematian sel yang menyebabkan peradangan kronis dan subklinis pada jaringan adiposa. Peradangan jaringan adiposa putih payudara diamati secara konsisten pada wanita dengan peningkatan kadar total lemak tubuh. Jaringan adiposa putih payudara meradang dikaitkan dengan aktivasi faktor nuklir-κB, sebuah faktor transkripsi yang menginduksi ekspresi mediator proinflamasi, peningkatan kadar aromatase, dan peningkatan rasio estrogen terhadap androgen. Peningkatan produksi estrogen secara lokal dalam keadaan peradangan adiposa putih diperkirakan akan mendorong perkembangan tumor yang bergantung pada estrogen. Konsisten dengan pengamatan ini, Carter et al baru-baru ini melaporkan bahwa tingginya tingkat peradangan adiposa putih payudara dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara.(Iyengar et al., 2019)
	Perubahan metabolisme sistemik pada individu dengan IMT normal dan kelebihan lemak juga dapat berkontribusi terhadap peningkatan risiko kanker payudara. Disregulasi sinyal insulin dapat mengaktifkan jalur PI3K/Akt/mTOR dan Ras/Raf/MAPK yang dapat meningkatkan proliferasi sel dan meningkatkan risiko neoplasia pada payudara. Insulin juga menginduksi faktor pertumbuhan mirip insulin 1, yang dapat mengaktifkan ERα. Resistensi insulin menyebabkan penurunan kadar globulin pengikat hormon seks, yang selanjutnya menyebabkan peningkatan kadar estradiol bebas. Terakhir, leptin dapat menginduksi aromatase, secara langsung merangsang proliferasi sel kanker dan kelangsungan hidup, dan mengaktifkan ERα melalui mekanisme ligan-independen. Dengan demikian, kombinasi peningkatan kadar aromatase di payudara, aktivasi ERα yang tidak tergantung ligan, dan peningkatan kadar estradiol bebas dalam sirkulasi cenderung berkontribusi terhadap peningkatan risiko kanker payudara ER-positif pada wanita dengan BMI normal dan lemak berlebih.(Nouri et al., 2022b)
	Dalam studi kasus kohort yang dilakukan WHI, Gunter dan rekan, melaporkan peningkatan risiko kanker payudara pada wanita dengan peningkatan kadar insulin puasa, terlepas dari apakah mereka memiliki berat badan normal atau kelebihan berat badan. Demikian pula, dalam sister study, 43 wanita dengan berat badan normal dengan setidaknya 1 kelainan metabolik dan wanita dengan BMI minimal 25,0 memiliki peningkatan risiko kanker payudara pascamenopause yang hampir setara dibandingkan dengan wanita dengan berat badan normal tanpa kelainan metabolik. Namun penelitian lain memberikan hasil yang berbeda, wanita dalam Framingham Heart Study dengan BMI minimal 25,0 dan peningkatan kadar glukosa memiliki peningkatan risiko kanker payudara pascamenopause, (Iyengar et al., 2019)
Penelitian ini menunjukkan pula bahwa responden memiliki profil lipid yang lebih tinggi pada kontrol dibandingkan dengan kasus pada saat menjalani penelitian. Penelitian kami bertentangan dengan penelitian Piasecka dkk (2020), mereka menemukan kadar total kolesterol dan LDL yang lebih tinggi pada kelompok kasus,  dan kadar serum HDL yang normal pada kontrol. Kadar serum kolesterol LDL dan HDL yang abnormal berhubungan dengan risiko kanker payudara dan kadar serum yang normal dianggap sebagai penanda prognosis tumor payudara. Peningkatan kadar trigliserida dan kolesterol total merangsang proliferasi sel dan menginduksi fibrosarcoma atau akan menyebabkan penurunan tingkat hormon seks globulin yang meningkatkan risiko kanker payudara.  (Kumie et al., 2020)
	Trigliserida berfungsi sebagai sumber independen untuk oksidasi asam lemak, sebuah proses penting yang mendorong proliferasi sel dan pertumbuhan tumor, menunjukkan potensi trigliserida yang bersifat karsinogenik.  Sebaliknya, kolesterol high-density lipoprotein (HDL) memiliki sifat anti-inflamasi dan berbanding terbalik dengan risiko kanker payudara. Penelitian metaanalisis yang dilakukan oleh Mohsenpour dkk. tahun 2022 yang mencoba menjelaskan efek serum profil lipid terhadap risiko kanker payudara. Mereka menemukan bahwa kadar serum HDL yang rendah berhubungan dengan meningkatnya risiko kanker payudara. (Nouri et al., 2022) 
	Penelitian oleh Kumie dkk (2020), terhadap 91 kasus dan 91 individu sehat untuk menilai hubungan kadar serum lipid dan risiko kanker payudara di Ethopia menemukan Nilai serum rata-rata TG di antara kontrol, tumor jinak dan ganas adalah 168,67±41,616, 170,1±59,018 dan 211,7±82,924 (p<0,001), masing-masing. Konsentrasi serum rata-rata HDL-c secara signifikan berbeda antara ketiga kelompok (47,61±9,122, 44,69±14,479 dan 38,26±7,442: p=0,004) di antara kontrol, masing-masing jinak dan ganas. Kadar HDL-c serum yang rendah secara signifikan berhubungan dengan paritas usia (AOR=3,353; CI 95%=1,33, 8,436), kebiasaan minum alkohol (AOR=2.125; 95% CI=1.065, 4.241) dan BMI (AOR=3.555; 95% CI=1.13, 11.184).Selain itu, BMI (AOR: 4.54; 95% CI: 1.45, 14.21) secara statistik dikaitkan dengan tingginya tingkat LDL-c. Secara umum peneltiian ini menyimpulkan secara keseluruhan dislipidemia meningkat pada pasien kanker payudara. (Kumie et al., 2020)
	Penelitian yang dilakukan Narii dkk, (2023) menunjukkan hal yang bertentangan dengan penelitian kami, penelitian ini menyimpulkan tidak ada hubungan antara kadar HDL-C dan risiko kanker payudara, dimana penelitian ini dilakukan pada 6284 partisipan yang terkena kanker payudara di Jepang. Penelitian ini juga menyimpulkan LDL secara signifikan berhubungan dengan  risiko kanker payudara, dan TG tidak berhubungan dengan risiko kanker payudara.  Perkembangan sel kanker membutukan peningkatan kebutuhan kolesterol sehingga meningkatkan ekspresi reseptor LDL-C dan penyerapan LDL-C ke dalam jaringan kanker payudara. Metabolit lipid peroksida akan menyebabkan perubahan konformasi dalam DNA dan mengurangi kapasitas perbaikan DNA, sehingga peningkatan kadar LDL akan meningkatkan risiko kanker payudara. (Nouri et al., 2022)
	Pada penelitian ini, kami menemukan ratio TG/HDL dimana pada kelompok kasus ditemukan ratio lebih tinggi dibandingkan dengan kelompok kontrol, meskipun ditemukan hubungan yang tidak signifikan dengan risiko kanker payudara pada analisa univariat dan bivariat, sedangkan pada analisa multivariat kami temukan hubungan yang signifikan antara ratio TG/HDL dan risiko kanker payudara. Bertentangan dengan penelitian kami, penelitian Lofterod dkk, yang melakukan penelitian untuk melihat pengaruh ratio TG/HDL kolesterol sebagai faktor prediagnostik terhadap rekurensi kanker payudara terhadap 464 pasien kanker yang teridentifikasi menemukan tidak ada hubungan antara kadar lipid dan prognostik terhadap pasien kanker payudara. (Kosmas et al., 2023a; Zhang et al., 2024)
	Pada penelitian kami kami menenukan bahwa ratio TG/HDL pada analisa multivariat OR 10,49 (95 % CI 1,61- 68,33) p= 0,014; hal ini menunjukkan bahwa ratio TG/HDL bisa berperan sebagai prediktor terhadap risiko kanker payudara. Hal ini sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan bahwa terdapat hubungan antara peningkatan trigliserida plasma (TG) dan penurunan kadar kolesterol lipoprotein densitas tinggi (HDL-C) dengan risiko kanker payudara. Parameter deskriptif yang dikenal sebagai rasio TG / HDL telah sangat berkorelasi dengan resistensi insulin dan obesitas sentral yang terkait dengan risiko kanker payudara (Kosmas et al., 2023b). The European Society of Cardiology (ESC) Council for Cardiology Practice menyebutkan nilai rasio TG / HDL-C > 2,75 pada pria dan > 1,65 pada wanita ditemukan sangat prediktif terhadap MetS, serta kejadian penyakit kanker payudara  tanpa melihat IMT (Kosmas et al., 2023). 
	Rasio TG/HDL >3,5 dapat digunakan untuk memprediksi perkembangan penyakit kardiovaskular dan kematian akibat jantung koroner di masa depan (Gharipour et al., 2016). Selain itu, mereka dengan rasio TG/HDL >3,5 memiliki kemungkinan mengalami diabetes 2 kali lebih tinggi dibandingkan dengan rasio < 3,5 (Vega et al., 2014). Rasio TG/HDL juga dikaitkan dengan hipertensi, hiperkolesterolemia, dan hipertrigliseridemia pada kedua jenis kelamin. Peningkatan trigliserida serum umumnya dikaitkan dengan penurunan HDL-C dan peningkatan LDL. Trigliserida sendiri merupakan faktor risiko yang kuat terhadap kejadian kardiovaskular, namun pengelompokan berdasarkan kadar HDL memberikan ukuran yang lebih akurat dalam mendeteksi individu yang berisiko tinggi (Wen et al., 2015).
	Pada penelitian ini kami menemukan bahwa asupan recall 24 jam yang lebih tinggi pada kelompok kontrol dibanding kelompok kasus. Pada penelitian kami kadar profil lipid meningkat pada kontrol dengan asupan lemak yang meningkat pada kontrol. Penelitian kami sejalan dengan penelitian sebelumnya yang menunjukkan korelasi positif antara kadar  lemak dan pola makan tinggi lemak (risiko relatif (RR) = 0,57, faktor P (p) = 0,0002). Penelitian kami tidak sejalan dengan penelitian sebelumnya oleh Mozafarinia dkk (2021) yang  menemukan adanya hubungan antara makanan berlemak dan perkembangan kanker payudara. Berbagai jalur yang berhubungan dengan konsumsi lemak dan timbulnya kanker. Salah satu jalur tersebut adalah mekanisme yang menghubungkan keduanya: stres oksidatif dan produksi spesies oksigen reaktif
(ROS). ROS adalah radikal bebas yang sangat reaktif dan berinteraksi dengan DNA di dalam sel tubuh kita. ROS dapat menyebabkan kerusakan DNA dan perubahan ekspresi gen, yang berpotensi menyebabkan gen penyebab kanker seperti onkogen. Kemudian mungkin terjadi perubahan pada jalur pensinyalan sel, yang menyebabkan efek kaskade dan dorongan karsinogenesis dengan mengubah laju pertumbuhan sel, proliferasi, dan kematian sel. Diet tinggi lemak bisa menyebabkan peningkatan kilomikron di usus sehingga menyebabkan peningkatan asam lemak bebas (FFA). FFA bisa kemudian dikirim ke mitokondria untuk oksidasi β. Komponen sitokrom c oksidase elektron rantai transpor kemudian meningkatkan aliran elektron, menyebabkan akumulasi ROS. (Donovan et al., 2019; Gopinath et al., 2022)
	Penelitian kami juga menemukan ada 19 orang kelompok kasus yang telah mengalami penurunan berat badan, dimana semua kelompok kontrol merupakan pasien baru terdiagnosa kanker payudara dan belum pernah  mendapatkan terapi pengobatan kanker, hal ini mungkin saja disebabkan karena mereka lambat menyadari akan sakitnya karena kelompok kasus terbanyak adalah kanker stadium 3 dengan usia termuda terkena kanker 22 tahun dan yang tertua 70 tahun. Kami menemukan bahwa kadar trigliserida yang lebih tinggi pada kelompok kasus, meskipun tidak signifikan secara statistik. Pada pasien dengan cachexia, tubuh berada dalam keadaan katabolisme, dan jumlah lemak tubuh berkurang enzim lipase (lipase adiposa-trigliserida dan lipase sensitif hormon) yang memecah trigliserida menjadi FFA. Meningkatnya kadar FFA bertindak sebagai landasan bagi pertumbuhan kanker dan tumorigenesis (melalui lipid sinyal). Selain itu, pola makan tinggi lemak meningkatkan kadar kilomikron di usus, kilomikron ini akan memasuki sirkulasi dan menyebabkan pembentukan asam lemak bebas, yang diambil oleh hati. Asam lemak bebas hati ini dapat memasuki mitokondria untuk oksidasi β atau diesterifikasi menjadi trigliserida. Oleh karena itu, cadangan lemak tubuh dan bukan hanya lipogenesis merupakan sumber makanan sel kanker payudara tetapi juga berasal dari FFA sebagai makanannya untuk digunakan dalam pertumbuhan sel kanker. (Gopinath et al., 2022; Stasiewicz et al., 2022)
	Penelitian ini menunjukkan bahwa penggunaan kontrasepsi tidak berpengaruh signifikan dengan risiko kanker payudara. Dalam penelitian ini, kami tidak membedakan jenis hormonalnya kontrasepsi. Beberapa penelitian menunjukkan tidak signifikan perbedaan mengenai jenis kontrasepsi oral yang digunakan oleh individu dengan kanker payudara, sementara penelitian lain di Amerika menunjukkan bahwa konsumsi pil progestin saja tidak demikian berkorelasi dengan risiko kanker payudara. Apalagi beberapa penelitian menemukan bahwa durasi penggunaan kontrasepsi hormonal berkorelasi dengan peningkatan risiko kanker payudara. (Olly M Archbanks et al., 2002)
	Pada penelitian ini kami tidak menemukan hubungan kanker payudara dengan usia menarche dan menyusui. Namun, hubungan antara usia pada menarche dan kanker payudara telah diketahui sebelumnya studi. Beberapa penelitian menunjukkan bahwa usia menarche dini adalah dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker payudara. (Zhou et al., 2015)Sebuah penelitian meta-analisis dari 117 penelitian melaporkan bahwa setiap tahun semakin muda menarche menyebabkan peningkatan risiko kanker payudara sebesar 1,050 (95% CI 1,044–1,057, p <0,0001). Pada saat ini penelitian, analisis kasar menunjukkan hubungan yang tidak signifikan antara usia saat menarche dan kanker payudara. (Hamajima et al., 2012)
	Hubungan antara menyusui dan kanker payudara bertentangan. Penelitian ini tidak menemukan antara hubungan menyusui dengan kanker payudara. Temuan ini sejalan dengan beberapa penelitian. Sebaliknya, penelitian lain melaporkan hal bahwa menyusui memiliki efek perlindungan terhadap kanker payudara.  Risiko terkena kanker payudara pada ibu yang memberikan ASI eksklusif adalah 28% lebih rendah dibandingkan dengan mereka yang tidak pernah menyusui. Satu dari penjelasan biologis untuk hubungan ini begitu lama menyusui menyebabkan penurunan paparan terhadap siklus hormon reproduksi. (Sun et al., 2017)
	Beberapa penelitian menunjukkan hubungan antara merokok dan kanker payudara. Penelitian ini tidak menunjukkan hubungan merokok dan risiko kanker payudara secara signifikan. Penelitian ini bertentangan dengan penelitian di Inggris yang menemukan bahwa wanita yang merokok memiliki risiko lebih tinggi terkena kanker payudara, khususnya mereka yang merokok >5 batang per hari, penggunanan rokok 10+ bungkus per tahun. (He et al., 2022)	
	Keterbatasan penelitian, responden yang direkrut sebagai partisipan penelitian adalah partisipan yang sudah terdiagnosa kanker payudara maksimal post diagnosa selama 1 tahun dan belum mendapat terapi sehingga dapat saja memberikan hasil bias. Pada penelitian ini pengukuran yang dilaporkan sendiri sehingga bisa bias ingatan, bias seleksi mungkin saja terjadi karena desain berbasis rumah sakit. FFQ pada penelitian tidak ditemukan sehingga dapat saja memberikan bias pada penelitian.  Perbedaan subtype histologis kanker payudara mungkin memiliki risiko berbeda. Studi longitudinal yang lebih besar diperlukan untuk menilai faktor-faktor risiko tersebut. 
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BAB VII 
PENUTUP

[bookmark: _Toc148887818]7.1. Kesimpulan
1. IMT tidak memiliki risiko terhadap kanker payudara, hal ini disebabkan karena kelompok kasus sudah mengalami penurunan berat badan. 
2. Komposisi tubuh tidak memiliki risiko terhadap kanker payudara.
3. Kadar kolesterol total, HDL dan LDL memiliki risiko terhadap kanker payudara, dimana HDLberperan sebagai antiinflamasi. 
4. Ratio TG/HDL secara analisis mutivariat memiliki risiko terhadap kanker payudara dan berperan sebagai prediktor terhadap risiko kanker payudara. 
5. Asupan nutrisi lemak memiliki risiko terhadap kanker payudara. 
6. Merokok, riwayat menarche, penggunaan kontrasepsi hormonal, riwayat menyusui dan riwayat keganasan dalam keluarga tidak memiliki risiko  terhadap kanker payudara. 
[bookmark: _Toc148887819]7.2. Saran
Penelitian lebih lanjut dengan sampel yang lebih banyak dan waktu yang lebih lama untuk melihat pengaruh komposisi tubuh dan profil lipid sebagai penanda risiko kanker payudara. 






















	

		2

DAFTAR PUSTAKA


Aeni, S., Epidemiologi, B., Uin, F., Makassar, A., n.d. KETAHANAN HIDUP PASIEN KANKER PAYUDARA DI RSUP.DR. WAHIDIN SUDIROHUSODO MAKASSAR TAHUN 2014.
Akinyemiju, T., Jones, K., Gupta, A., Oyekunle, T., Saraiya, V., Deveaux, A., Salako, O., Hall, A., Alatise, O., Ogun, G., Adeniyi, A., Ayandipo, O., Olajide, T., Olasehinde, O., Arowolo, O., Adisa, A., Afuwape, O., Olusanya, A., Adegoke, A., Tollefsbol, T.O., Arnett, D., Ajayi, S., Raji, Y., Olanrewaju, T., Osafo, C., Ulasi, I., Asinobi, A., Winkler, C.A., Burke, D., Arogundade, F., Ekem, I., Plange-Rhule, J., Mamven, M., Mate-kole, M., Amodu, O., Cooper, R., Antwi, S., Adeyemo, A., Ilori, T., Adabayeri, V., Nyarko, A., Ghansah, A., Amos-Abanyie, E.K., Akyaw, P.A., Kimmel, P.L., Salako, B.L., Parekh, R.S., Tayo, B., Gbadegesin, R., Boehnke, M., Lyons, R., Brosius, F.C., Clauw, D., Adindu, C., Bewaji, C., Tannor, E.K., Okyere, P., Ijoma, C., Tiffin, N., Gamiedien, J., Hildebrandt, F., Odenigbo, C., Jisieike-Onuigbo, N., Modebe, I., Abdu, A., Obiagwu, P., Okoye, O., Solarin, A., Amira, T., Esezobor, C., Makusidi, M., Saraf, S., Gordeuk, V., Ashuntangtang, G., Guenkam, G., Kazi, F., Adedoyin, O., McCullough, M., Nourse, P., Okafor, U., Anigilaje, E., Ikpebe, P., Odetunde, T., Mbanefo, N., Olowu, W., Tindana, P., Awobusuyi, O., Ogedegbe, O., Olabisi, O., Skorecki, K., Adebowale, A., Kretzler, M., Hodgin, J., Adu, D., Ojo, A., Boima, V., Daramola, A., 2021. BMC Cancer 21.
Amaral, P., Miguel, R., Mehdad, A., Cruz, C., Grillo, I.M., Camilo, M., Ravasco, P., 2010. Nutr Hosp 25, 456–461.
Arthur, R.S., Xue, X., Kamensky, V., Chlebowski, R.T., Simon, M., Luo, J., Shadyab, A.H., Neuhouser, M.L., Banack, H., Ho, G.Y.F., Lane, D.S., Pan, K., Reding, K.W., Wassertheil-Smoller, S., Dannenberg, A.J., Rohan, T.E., 2020. Cancer Med 9, 1581–1599.
Baş, D., Arıbal, M.E., Vardareli, E., Sönmez, Ö., Oyan, B., Özden, B.Ç., Sonkaya, A., 2023. Nutrition in Clinical Practice 38, 817–829.
Clegg, D.J., Heffelfinger, S.C., 2006. Obesity: It’s influence on breast cancer susceptibility. Women’s Health.
Dong, S., Wang, Z., Shen, K., Chen, X., 2021. Metabolic Syndrome and Breast Cancer: Prevalence, Treatment Response, and Prognosis. Front Oncol.
Donovan, M.G., Wren, S.N., Cenker, M., Selmin, O.I., Romagnolo, D.F., Donato Romagnolo, C.F., 2019.
Gautama, W., 2022. Indonesian Journal of Cancer 16, 1.
Van Gemert, W.A., Monninkhof, E.M., May, A.M., Elias, S.G., Van Der Palen, J., Veldhuis, W., Stapper, M., Stellato, R.K., Schuit, J.A., Peeters, P.H., 2017. Endocr Relat Cancer 24, 297–305.
Gharipour, M., Sadeghi, M., Dianatkhah, M., Nezafati, P., Talaie, M., Oveisgharan, S., Golshahi, J., 2016. J Clin Lipidol 10, 143–149.
Gopinath, A., Cheema, A.H., Chaludiya, K., Khalid, M., Nwosu, M., Agyeman, W.Y., Bisht, A., Venugopal, S., 2022a. Cureus.
Gopinath, A., Cheema, A.H., Chaludiya, K., Khalid, M., Nwosu, M., Agyeman, W.Y., Bisht, A., Venugopal, S., 2022b. Cureus.
Hamajima, N., Hirose, K., Tajima, K., Rohan, T., Friedenreich, C.M., Calle, E.E., Gapstur, S.M., Patel, A. V., Coates, R.J., Liff, J.M., Talamini, R., Chantarakul, N., Koetsawang, S., Rachawat, D., Marcou, Y., Kakouri, E., Duffy, S.W., Morabia, A., Schuman, L., Stewart, W., Szklo, M., Coogan, P.F., Palmer, J.R., Rosenberg, L., Band, P., Coldman, A.J., Gallagher, R.P., Hislop, T.G., Yang, P., Cummings, S.R., Canfell, K., Sitas, F., Chao, P., Lissowska, J., Horn-Ross, P.L., John, E.M., Kolonel, L.M., Nomura, A.M.Y., Ghiasvand, R., Hu, J., Johnson, K.C., Mao, Y., Beral, V., Bull, D., Callaghan, K., Crossley, B., Goodill, A., Green, J., Hermon, C., Key, T., Lindgard, I., Liu, B., Pirie, K., Reeves, G., Collins, R., Doll, R., Peto, R., Bishop, T., Fentiman, I.S., De Sanjosé, S., Gonzalez, C.A., Lee, N., Marchbanks, P., Ory, H.W., Peterson, H.B., Wingo, P., Ebeling, K., Kunde, D., Nishan, P., Hopper, J.L., Eliassen, H., Hankinson, S., Gajalakshmi, V., Martin, N., Pardthaisong, T., Silpisornkosol, S., Theetranont, C., Boosiri, B., Chutivongse, S., Jimakorn, P., Virutamasen, P., Wongsrichanalai, C., Neugut, A., Santella, R., Baines, C.J., Kreiger, N., Miller, A.B., Wall, C., Tjonneland, A., Jorgensen, T., Stahlberg, C., Pedersen, A.T., Flesch-Janys, D., Hakansson, N., Cauley, J., Heuch, I., Adami, H.O., Persson, I., Weiderpass, E., Magnusson, C., Chang-Claude, J., Kaaks, R., McCredie, M., Paul, C., Skegg, D.C.G., Spears, G.F.S., Iwasaki, M., Tsugane, S., Anderson, G.L., Daling, J.R., Hampton, J., Hutchinson, W.B., Li, C.I., Malone, K., Mandelson, M., Newcomb, P., Noonan, E.A., Ray, R.M., Stanford, J.L., Tang, M.T.C., Thomas, D.B., Weiss, N.S., White, E., Izquierdo, A., Viladiu, P., Fourkala, E.O., Jacobs, I., Menon, U., Ryan, A., Cuevas, H.R., Ontiveros, P., Palet, A., Salazar, S.B., Aristizabal, N., Cuadros, A., Tryggvadottir, L., Tulinius, H., Riboli, E., Andrieu, N., Bachelot, A., Lê, M.G., Brêmond, A., Gairard, B., Lansac, J., Piana, L., Renaud, R., Clavel-Chapelon, F., Fournier, A., Touillaud, M., Mesrine, S., Chabbert-Buffet, N., Boutron-Ruault, M.C., Wolk, A., Torres-Mejia, G., Franceschi, S., Romieu, I., Boyle, P., Lubin, F., Modan, B., Ron, E., Wax, Y., Friedman, G.D., Hiatt, R.A., Levi, F., Kosmelj, K., Primic-Zakelj, M., Ravnihar, B., Stare, J., Ekbom, A., Erlandsson, G., Persson, I., Beeson, W.L., Fraser, G., Peto, J., Hanson, R.L., Leske, M.C., Mahoney, M.C., Nasca, P.C., Varma, A.O., Weinstein, A.L., Hartman, M.L., Olsson, H., Goldbohm, R.A., van den Brandt, P.A., Palli, D., Teitelbaum, S., Apelo, R.A., Baens, J., de la Cruz, J.R., Javier, B., Lacaya, L.B., Ngelangel, C.A., La Vecchia, C., Negri, E., Marubini, E., Ferraroni, M., Pike, M.C., Gerber, M., Richardson, S., Segala, C., Gatei, D., Kenya, P., Kungu, A., Mati, J.G., Brinton, L.A., Freedman, M., Hoover, R., Schairer, C., Ziegler, R., Banks, E., Spirtas, R., Lee, H.P., Rookus, M.A., van Leeuwen, F.E., Schoenberg, J.A., Graff-Iversen, S., Selmer, R., Jones, L., McPherson, K., Neil, A., Vessey, M., Yeates, D., Mabuchi, K., Preston, D., Hannaford, P., Kay, C., McCann, S.E., Rosero-Bixby, L., Gao, Y.T., Jin, F., Yuan, J.M., Wei, H.Y., Yun, T., Zhiheng, C., Berry, G., Booth, J.C., Jelihovsky, T., MacLennan, R., Shearman, R., Hadjisavvas, A., Kyriacou, K., Loisidou, M., Zhou, X., Wang, Q.S., Kawai, M., Minami, Y., Tsuji, I., Lund, E., Kumle, M., Stalsberg, H., Shu, X.O., Zheng, W., Monninkhof, E.M., Onland-Moret, N.C., Peeters, P.H.M., Katsouyanni, K., Trichopoulou, A., Trichopoulos, D., Tzonou, A., Baltzell, K.A., Dabancens, A., Martinez, L., Molina, R., Salas, O., Alexander, F.E., Anderson, K., Folsom, A.R., Gammon, M.D., Hulka, B.S., Millikan, R., Chilvers, C.E.D., Lumachi, F., Bain, C., Schofield, F., Siskind, V., Rebbeck, T.R., Bernstein, L.R., Enger, S., Haile, R.W., Paganini-Hill, A., Ross, R.K., Ursin, G., Wu, A.H., Yu, M.C., Ewertz, M., Clarke, E.A., Bergkvist, L., Gass, M., O’Sullivan, M.J., Kalache, A., Farley, T.M.M., Holck, S., Meirik, O., Fukao, A., 2012. Lancet Oncol 13, 1141–1151.
He, Y., Si, Y., Li, X., Hong, J., Yu, C., He, N., 2022. The relationship between tobacco and breast cancer incidence: A systematic review and meta-analysis of observational studies. Front Oncol.
Iwase, T., Wang, X., Shrimanker, T.V., Kolonin, M.G., Ueno, N.T., 2021. Body composition and breast cancer risk and treatment: mechanisms and impact. Breast Cancer Res Treat.
Iyengar, N.M., Arthur, R., Manson, J.E., Chlebowski, R.T., Kroenke, C.H., Peterson, L., Cheng, T.Y.D., Feliciano, E.C., Lane, D., Luo, J., Nassir, R., Pan, K., Wassertheil-Smoller, S., Kamensky, V., Rohan, T.E., Dannenberg, A.J., 2019. Association of Body Fat and Risk of Breast Cancer in Postmenopausal Women with Normal Body Mass Index: A Secondary Analysis of a Randomized Clinical Trial and Observational Study, in: JAMA Oncology. American Medical Association, pp. 155–163.
Kolb, R., Zhang, W., 2020. Obesity and breast cancer: A case of inflamed adipose tissue. Cancers (Basel).
Kosmas, C.E., Rodriguez Polanco, S., Bousvarou, M.D., Papakonstantinou, E.J., Peña Genao, E., Guzman, E., Kostara, C.E., 2023a. The Triglyceride/High-Density Lipoprotein Cholesterol (TG/HDL-C) Ratio as a Risk Marker for Metabolic Syndrome and Cardiovascular Disease. Diagnostics.
Kosmas, C.E., Rodriguez Polanco, S., Bousvarou, M.D., Papakonstantinou, E.J., Peña Genao, E., Guzman, E., Kostara, C.E., 2023b. Diagnostics 13.
Kosmas, C.E., Rodriguez Polanco, S., Bousvarou, M.D., Papakonstantinou, E.J., Peña Genao, E., Guzman, E., Kostara, C.E., 2023c. Diagnostics 13.
Kumie, G., Melak, T., Baynes, H.W., 2020. Breast Cancer: Targets and Therapy 12, 279–287.
Lofterød, T., Mortensen, E.S., Nalwoga, H., Wilsgaard, T., Frydenberg, H., Risberg, T., Eggen, A.E., McTiernan, A., Aziz, S., Wist, E.A., Stensvold, A., Reitan, J.B., Akslen, L.A., Thune, I., 2018. BMC Cancer 18.
Łukasiewicz, S., Czeczelewski, M., Forma, A., Baj, J., Sitarz, R., Stanisławek, A., 2021. Breast cancer—epidemiology, risk factors, classification, prognostic markers, and current treatment strategies—An updated review. Cancers (Basel).
Maliniak, M.L., Cheriyan, A.M., Cheriyan, A.M., Sherman, M.E., Liu, Y., Liu, Y., Gogineni, K., Gogineni, K., Liu, J., He, Jiabei, Krishnamurti, U., Miller-Kleinhenz, J., Ashiqueali, R., He, Jinjing, Yacoub, R., McCullough, L.E., McCullough, L.E., 2020. Breast Cancer Research 22.
Mazzuferi, G., Bacchetti, T., Islam, M.O., Ferretti, G., 2021. High density lipoproteins and oxidative stress in breast cancer. Lipids Health Dis.
McDonald, E.S., Clark, A.S., Tchou, J., Zhang, P., Freedman, G.M., 2016. Journal of Nuclear Medicine 57, 9S-16S.
Nouri, M., Mohsenpour, M.A., Katsiki, N., Ghobadi, S., Jafari, A., Faghih, S., Banach, M., Mazidi, M., 2022a. Effect of Serum Lipid Profile on the Risk of Breast Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis of 1,628,871 Women. J Clin Med.
Nouri, M., Mohsenpour, M.A., Katsiki, N., Ghobadi, S., Jafari, A., Faghih, S., Banach, M., Mazidi, M., 2022b. Effect of Serum Lipid Profile on the Risk of Breast Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis of 1,628,871 Women. J Clin Med.
Olly M Archbanks, P.A., Ill M C D Onald, J.A., Oyt W Ilson, H.G., Uzanne F Olger, S.G., Ichele M Andel, M.G., Anet D Aling, J.R., Eslie Ernstein, L.B., Athleen M Alone, K.E., Iske Rsin, G.U., Rian S Trom, B.L., Andra N Orman, S.A., Inda W Eiss, L.K., 2002. The New England Journal of Medicine ORAL CONTRACEPTIVES AND THE RISK OF BREAST CANCER A BSTRACT Background It is uncertain whether the use of an, NUMBER 26 N Engl J Med.
Panigoro, S.S., Sutandyo, N., Witjaksono, F., Siregar, N.C., Ramli, R., Hariani, R., Pangarsa, E.A., Prajoko, Y.W., Puruhita, N., Hamdani, W., Bayu, D., Madjid, M., Yulidar, D., Fransiska, J.E., Widyawati, R., Tripriadi, E.S., Wiwit Ade, F.W., Yunda, D.K., Pranata, R., 2021. Front Endocrinol (Lausanne) 12.
Samadi, S., Ghayour-Mobarhan, M., Mohammadpour, A., Farjami, Z., Tabadkani, M., Hosseinnia, M., Miri, M., Heydari-Majd, M., Mehramiz, M., Rezayi, M., Ferns, G.A., Avan, A., 2019. J Cell Biochem 120, 5756–5765.
Sawada, M.I.B.A.C., de Fátima Mello Santana, M., Reis, M., de Assis, S.I.S., Pereira, L.A., Santos, D.R., Nunes, V.S., Correa-Giannella, M.L.C., Gebrim, L.H., Passarelli, M., 2023. Sci Rep 13.
Smolarz, B., Zadrożna Nowak, A., Romanowicz, H., 2022. Breast Cancer—Epidemiology, Classification, Pathogenesis and Treatment (Review of Literature). Cancers (Basel).
Spalding, K.L., Bernard, S., Näslund, E., Salehpour, M., Possnert, G., Appelsved, L., Fu, K.Y., Alkass, K., Druid, H., Thorell, A., Rydén, M., Arner, P., 2017. Nat Commun 8.
Stasiewicz, B., Wadolowska, L., Biernacki, M., Slowinska, M.A., Stachowska, E., 2022. Cancers (Basel) 14.
Sun, Y.S., Zhao, Z., Yang, Z.N., Xu, F., Lu, H.J., Zhu, Z.Y., Shi, W., Jiang, J., Yao, P.P., Zhu, H.P., 2017. Risk factors and preventions of breast cancer. Int J Biol Sci.
Sung, H., Ferlay, J., Siegel, R.L., Laversanne, M., Soerjomataram, I., Jemal, A., Bray, F., 2021. CA Cancer J Clin 71, 209–249.
Taborda Ribas, H., Sogayar, M.C., Dolga, A.M., Winnischofer, S.M.B., Trombetta-Lima, M., 2024. Lipid profile in breast cancer: From signaling pathways to treatment strategies. Biochimie.
Tao, L.C., Xu, J. ni, Wang, T. ting, Hua, F., Li, J.J., 2022. Triglyceride-glucose index as a marker in cardiovascular diseases: landscape and limitations. Cardiovasc Diabetol.
Tran, T.X.M., Chang, Y., Choi, H.R., Kwon, R., Lim, G.Y., Kim, E.Y., Ryu, S., Park, B., 2024. JAMA Netw Open 7, E245423.
Vega, G.L., Barlow, C.E., Grundy, S.M., Leonard, D., DeFina, L.F., 2014. J Investig Med 62, 345–349.
Wei, Y., Huang, Y., Yang, W., Huang, Q., Chen, Y., Zeng, K., Chen, Juan, Chen, Jiawei, 2021. The significances and clinical implications of cholesterol components in human breast cancer. Sci Prog.
Wen, J.-H., Zhong, Y.-Y., Wen, Z.-G., Kuang, C.-Q., Liao, J.-R., Chen, L.-H., Wang, P.-S., Wu, Y.-X., Ouyang, C.-J., Chen, Z.-J., 2015. Int J Clin Exp Med 8, 4342–4348.
Wu, J., Lei, X., Pan, X., Zeng, X., Li, W., 2021. Journal of International Medical Research 49.
Yee, L.D., Mortimer, J.E., Natarajan, R., Dietze, E.C., Seewaldt, V.L., 2020. Metabolic Health, Insulin, and Breast Cancer: Why Oncologists Should Care About Insulin. Front Endocrinol (Lausanne).
Zhang, J., Yin, B., Xi, Y., Bai, Y., 2024. Lipids Health Dis 23.
Zhou, Y., Chen, J., Li, Q., Huang, W., Lan, H., Jiang, H., 2015. Breastfeeding Medicine 10, 175–182.
Zipinotti dos Santos, D., de Souza, J.C., Pimenta, T.M., da Silva Martins, B., Junior, R.S.R., Butzene, S.M.S., Tessarolo, N.G., Cilas, P.M.L., Silva, I.V., Rangel, L.B.A., 2023. The impact of lipid metabolism on breast cancer: a review about its role in tumorigenesis and immune escape. Cell Communication and Signaling.



	Lampiran 1. output SPSS 

Case Processing Summary

	
	Cases

	
	Included
	Excluded
	Total

	
	N
	Percent
	N
	Percent
	N
	Percent

	Usia  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	Menarche  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	IMT_WHO  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	LP  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	TG  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	HDL  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	LDL  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	Kolesterol  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	TG_HDL  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	LDL_HDL  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	Kol_HDL  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	TB  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	Energi  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	Karbo  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	Protein  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	Lemak  * Kelompok
	42
	95.5%
	2
	4.5%
	44
	100.0%

	BBA  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Massa_Lemak  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Otot  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Tulang  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	BMI  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Obesitas  * Kelompok
	44
	100.0%
	0
	0.0%
	44
	100.0%

	BMR  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Usia_Sel  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Visceral  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%

	Cairan  * Kelompok
	34
	77.3%
	10
	22.7%
	44
	100.0%






	Report

	Kelompok
	Usia
	Menarche
	IMT_WHO
	LP
	TG
	HDL

	Kasus
	Mean
	48.0000
	14.0909
	2.1000
	85.9000
	140.3636
	39.8182

	
	Std. Deviation
	10.00476
	1.37699
	.55251
	5.62560
	57.98813
	19.79090

	
	Median
	48.0000
	14.0000
	2.0000
	85.7500
	125.0000
	34.0000

	
	Minimum
	22.00
	11.00
	Underweight
	75.00
	74.00
	10.00

	
	Maximum
	70.00
	18.00
	Overweight+Obes
	99.00
	327.00
	92.00

	Kontrol
	Mean
	48.2727
	13.6364
	2.3182
	87.6818
	133.6364
	50.2273

	
	Std. Deviation
	10.60630
	1.55978
	.56790
	12.39580
	68.00038
	9.23725

	
	Median
	49.0000
	13.5000
	2.0000
	89.0000
	121.5000
	50.0000

	
	Minimum
	22.00
	11.00
	Underweight
	60.00
	59.00
	34.00

	
	Maximum
	75.00
	18.00
	Overweight+Obes
	115.00
	262.00
	75.00

	Total
	Mean
	48.1364
	13.8636
	2.2143
	86.8333
	137.0000
	45.0227

	
	Std. Deviation
	10.19026
	1.47208
	.56464
	9.70458
	62.54635
	16.14540

	
	Median
	48.5000
	14.0000
	2.0000
	87.0000
	123.5000
	47.0000

	
	Minimum
	22.00
	11.00
	Underweight
	60.00
	59.00
	10.00

	
	Maximum
	75.00
	18.00
	Overweight+Obes
	115.00
	327.00
	92.00




	Descriptives

	
	Statistic
	Std. Error

	Usia
	Mean
	46.8529
	1.76171

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	43.2687
	

	
	
	Upper Bound
	50.4372
	

	
	5% Trimmed Mean
	46.7843
	

	
	Median
	48.0000
	

	
	Variance
	105.523
	

	
	Std. Deviation
	10.27245
	

	
	Minimum
	22.00
	

	
	Maximum
	75.00
	

	
	Range
	53.00
	

	
	Interquartile Range
	9.25
	

	
	Skewness
	.055
	.403

	
	Kurtosis
	2.405
	.788

	Menarche
	Mean
	13.7647
	.23148

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	13.2938
	

	
	
	Upper Bound
	14.2356
	

	
	5% Trimmed Mean
	13.7288
	

	
	Median
	14.0000
	

	
	Variance
	1.822
	

	
	Std. Deviation
	1.34972
	

	
	Minimum
	11.00
	

	
	Maximum
	18.00
	

	
	Range
	7.00
	

	
	Interquartile Range
	1.25
	

	
	Skewness
	.535
	.403

	
	Kurtosis
	2.188
	.788

	IMT_WHO
	Mean
	2.1765
	.09875

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	1.9756
	

	
	
	Upper Bound
	2.3774
	

	
	5% Trimmed Mean
	2.1961
	

	
	Median
	2.0000
	

	
	Variance
	.332
	

	
	Std. Deviation
	.57580
	

	
	Minimum
	1.00
	

	
	Maximum
	3.00
	

	
	Range
	2.00
	

	
	Interquartile Range
	1.00
	

	
	Skewness
	.004
	.403

	
	Kurtosis
	-.017
	.788

	LP
	Mean
	86.5294
	1.72534

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	83.0192
	

	
	
	Upper Bound
	90.0396
	

	
	5% Trimmed Mean
	86.5588
	

	
	Median
	87.0000
	

	
	Variance
	101.211
	

	
	Std. Deviation
	10.06038
	

	
	Minimum
	60.00
	

	
	Maximum
	115.00
	

	
	Range
	55.00
	

	
	Interquartile Range
	12.25
	

	
	Skewness
	.017
	.403

	
	Kurtosis
	1.765
	.788

	TG
	Mean
	131.7941
	10.58029

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	110.2684
	

	
	
	Upper Bound
	153.3199
	

	
	5% Trimmed Mean
	126.4837
	

	
	Median
	116.5000
	

	
	Variance
	3806.047
	

	
	Std. Deviation
	61.69317
	

	
	Minimum
	61.00
	

	
	Maximum
	327.00
	

	
	Range
	266.00
	

	
	Interquartile Range
	85.25
	

	
	Skewness
	1.259
	.403

	
	Kurtosis
	1.752
	.788

	HDL
	Mean
	46.0882
	2.91146

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	40.1648
	

	
	
	Upper Bound
	52.0116
	

	
	5% Trimmed Mean
	45.7026
	

	
	Median
	47.0000
	

	
	Variance
	288.204
	

	
	Std. Deviation
	16.97658
	

	
	Minimum
	10.00
	

	
	Maximum
	92.00
	

	
	Range
	82.00
	

	
	Interquartile Range
	22.00
	

	
	Skewness
	.221
	.403

	
	Kurtosis
	.705
	.788

	LDL
	Mean
	133.0882
	7.37164

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	118.0905
	

	
	
	Upper Bound
	148.0860
	

	
	5% Trimmed Mean
	135.0980
	

	
	Median
	139.0000
	

	
	Variance
	1847.598
	

	
	Std. Deviation
	42.98370
	

	
	Minimum
	12.00
	

	
	Maximum
	211.00
	

	
	Range
	199.00
	

	
	Interquartile Range
	42.00
	

	
	Skewness
	-.713
	.403

	
	Kurtosis
	1.103
	.788

	Kolesterol
	Mean
	194.8824
	7.24314

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	180.1461
	

	
	
	Upper Bound
	209.6186
	

	
	5% Trimmed Mean
	195.4314
	

	
	Median
	198.0000
	

	
	Variance
	1783.743
	

	
	Std. Deviation
	42.23439
	

	
	Minimum
	105.00
	

	
	Maximum
	279.00
	

	
	Range
	174.00
	

	
	Interquartile Range
	55.75
	

	
	Skewness
	-.365
	.403

	
	Kurtosis
	-.110
	.788

	BBA
	Mean
	53.5000
	1.53338

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	50.3803
	

	
	
	Upper Bound
	56.6197
	

	
	5% Trimmed Mean
	53.2219
	

	
	Median
	52.6000
	

	
	Variance
	79.942
	

	
	Std. Deviation
	8.94105
	

	
	Minimum
	39.20
	

	
	Maximum
	74.00
	

	
	Range
	34.80
	

	
	Interquartile Range
	11.67
	

	
	Skewness
	.406
	.403

	
	Kurtosis
	-.290
	.788

	Massa_Lemak
	Mean
	33.5235
	.85435

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	31.7853
	

	
	
	Upper Bound
	35.2617
	

	
	5% Trimmed Mean
	33.4242
	

	
	Median
	33.5500
	

	
	Variance
	24.817
	

	
	Std. Deviation
	4.98167
	

	
	Minimum
	22.70
	

	
	Maximum
	46.30
	

	
	Range
	23.60
	

	
	Interquartile Range
	5.65
	

	
	Skewness
	.400
	.403

	
	Kurtosis
	.585
	.788

	Otot
	Mean
	34.2059
	.80521

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	32.5677
	

	
	
	Upper Bound
	35.8441
	

	
	5% Trimmed Mean
	33.9716
	

	
	Median
	33.9000
	

	
	Variance
	22.044
	

	
	Std. Deviation
	4.69513
	

	
	Minimum
	26.50
	

	
	Maximum
	48.60
	

	
	Range
	22.10
	

	
	Interquartile Range
	5.40
	

	
	Skewness
	.884
	.403

	
	Kurtosis
	1.398
	.788

	Tulang
	Mean
	1.9235
	.06636

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	1.7885
	

	
	
	Upper Bound
	2.0585
	

	
	5% Trimmed Mean
	1.9095
	

	
	Median
	1.8000
	

	
	Variance
	.150
	

	
	Std. Deviation
	.38695
	

	
	Minimum
	1.30
	

	
	Maximum
	2.80
	

	
	Range
	1.50
	

	
	Interquartile Range
	.60
	

	
	Skewness
	.607
	.403

	
	Kurtosis
	-.280
	.788

	BMI
	Mean
	23.2638
	.54553

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	22.1539
	

	
	
	Upper Bound
	24.3737
	

	
	5% Trimmed Mean
	23.1212
	

	
	Median
	23.3050
	

	
	Variance
	10.118
	

	
	Std. Deviation
	3.18095
	

	
	Minimum
	17.70
	

	
	Maximum
	32.44
	

	
	Range
	14.74
	

	
	Interquartile Range
	4.00
	

	
	Skewness
	.554
	.403

	
	Kurtosis
	1.083
	.788

	Obesitas
	Mean
	1.7353
	.07680

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	1.5790
	

	
	
	Upper Bound
	1.8915
	

	
	5% Trimmed Mean
	1.7614
	

	
	Median
	2.0000
	

	
	Variance
	.201
	

	
	Std. Deviation
	.44781
	

	
	Minimum
	1.00
	

	
	Maximum
	2.00
	

	
	Range
	1.00
	

	
	Interquartile Range
	1.00
	

	
	Skewness
	-1.117
	.403

	
	Kurtosis
	-.804
	.788

	BMR
	Mean
	1092.5276
	26.55769

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	1038.4956
	

	
	
	Upper Bound
	1146.5597
	

	
	5% Trimmed Mean
	1091.5403
	

	
	Median
	1102.0500
	

	
	Variance
	23980.574
	

	
	Std. Deviation
	154.85662
	

	
	Minimum
	795.00
	

	
	Maximum
	1429.00
	

	
	Range
	634.00
	

	
	Interquartile Range
	182.75
	

	
	Skewness
	.162
	.403

	
	Kurtosis
	-.345
	.788

	Usia_Sel
	Mean
	48.4118
	1.72489

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	44.9024
	

	
	
	Upper Bound
	51.9211
	

	
	5% Trimmed Mean
	48.6307
	

	
	Median
	49.0000
	

	
	Variance
	101.159
	

	
	Std. Deviation
	10.05777
	

	
	Minimum
	23.00
	

	
	Maximum
	67.00
	

	
	Range
	44.00
	

	
	Interquartile Range
	8.50
	

	
	Skewness
	-.268
	.403

	
	Kurtosis
	.547
	.788

	Visceral
	Mean
	6.2294
	.31573

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	5.5870
	

	
	
	Upper Bound
	6.8718
	

	
	5% Trimmed Mean
	6.2157
	

	
	Median
	6.0000
	

	
	Variance
	3.389
	

	
	Std. Deviation
	1.84104
	

	
	Minimum
	2.00
	

	
	Maximum
	10.50
	

	
	Range
	8.50
	

	
	Interquartile Range
	2.00
	

	
	Skewness
	.464
	.403

	
	Kurtosis
	.938
	.788

	Cairan
	Mean
	48.1824
	.65070

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	46.8585
	

	
	
	Upper Bound
	49.5062
	

	
	5% Trimmed Mean
	48.5036
	

	
	Median
	48.3000
	

	
	Variance
	14.396
	

	
	Std. Deviation
	3.79421
	

	
	Minimum
	32.90
	

	
	Maximum
	54.10
	

	
	Range
	21.20
	

	
	Interquartile Range
	4.32
	

	
	Skewness
	-1.873
	.403

	
	Kurtosis
	7.090
	.788

	TG_HDL
	Mean
	4.0640
	.94051

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	2.1505
	

	
	
	Upper Bound
	5.9775
	

	
	5% Trimmed Mean
	3.1715
	

	
	Median
	2.8300
	

	
	Variance
	30.075
	

	
	Std. Deviation
	5.48409
	

	
	Minimum
	1.04
	

	
	Maximum
	32.70
	

	
	Range
	31.66
	

	
	Interquartile Range
	3.13
	

	
	Skewness
	4.583
	.403

	
	Kurtosis
	23.815
	.788

	LDL_HDL
	Mean
	3.0496
	.18942

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	2.6642
	

	
	
	Upper Bound
	3.4350
	

	
	5% Trimmed Mean
	3.0017
	

	
	Median
	2.7769
	

	
	Variance
	1.220
	

	
	Std. Deviation
	1.10447
	

	
	Minimum
	1.20
	

	
	Maximum
	5.73
	

	
	Range
	4.53
	

	
	Interquartile Range
	1.54
	

	
	Skewness
	.689
	.403

	
	Kurtosis
	-.174
	.788

	Kol_HDL
	Mean
	4.7090
	.28681

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	4.1254
	

	
	
	Upper Bound
	5.2925
	

	
	5% Trimmed Mean
	4.5685
	

	
	Median
	4.1864
	

	
	Variance
	2.797
	

	
	Std. Deviation
	1.67240
	

	
	Minimum
	2.60
	

	
	Maximum
	10.50
	

	
	Range
	7.90
	

	
	Interquartile Range
	1.84
	

	
	Skewness
	1.506
	.403

	
	Kurtosis
	2.995
	.788

	TB
	Mean
	152.2941
	1.03032

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	150.1979
	

	
	
	Upper Bound
	154.3903
	

	
	5% Trimmed Mean
	152.2255
	

	
	Median
	153.0000
	

	
	Variance
	36.093
	

	
	Std. Deviation
	6.00772
	

	
	Minimum
	140.00
	

	
	Maximum
	165.00
	

	
	Range
	25.00
	

	
	Interquartile Range
	6.75
	

	
	Skewness
	.182
	.403

	
	Kurtosis
	.025
	.788

	Energi
	Mean
	903.0691
	62.49439

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	775.9233
	

	
	
	Upper Bound
	1030.2149
	

	
	5% Trimmed Mean
	904.9605
	

	
	Median
	917.5000
	

	
	Variance
	132788.657
	

	
	Std. Deviation
	364.40178
	

	
	Minimum
	231.30
	

	
	Maximum
	1513.00
	

	
	Range
	1281.70
	

	
	Interquartile Range
	631.63
	

	
	Skewness
	-.154
	.403

	
	Kurtosis
	-.984
	.788

	Karbo
	Mean
	160.2535
	12.18154

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	135.4700
	

	
	
	Upper Bound
	185.0371
	

	
	5% Trimmed Mean
	158.6477
	

	
	Median
	155.9950
	

	
	Variance
	5045.260
	

	
	Std. Deviation
	71.03000
	

	
	Minimum
	39.00
	

	
	Maximum
	317.00
	

	
	Range
	278.00
	

	
	Interquartile Range
	102.05
	

	
	Skewness
	.178
	.403

	
	Kurtosis
	-.499
	.788

	Protein
	Mean
	32.3600
	2.25537

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	27.7714
	

	
	
	Upper Bound
	36.9486
	

	
	5% Trimmed Mean
	32.9989
	

	
	Median
	35.8000
	

	
	Variance
	172.948
	

	
	Std. Deviation
	13.15095
	

	
	Minimum
	.30
	

	
	Maximum
	51.50
	

	
	Range
	51.20
	

	
	Interquartile Range
	17.07
	

	
	Skewness
	-.837
	.403

	
	Kurtosis
	-.024
	.788

	Lemak
	Mean
	15.3535
	1.80392

	
	95% Confidence Interval for Mean
	Lower Bound
	11.6834
	

	
	
	Upper Bound
	19.0236
	

	
	5% Trimmed Mean
	14.9087
	

	
	Median
	14.0000
	

	
	Variance
	110.641
	

	
	Std. Deviation
	10.51859
	

	
	Minimum
	.20
	

	
	Maximum
	39.61
	

	
	Range
	39.41
	

	
	Interquartile Range
	15.06
	

	
	Skewness
	.639
	.403

	
	Kurtosis
	-.356
	.788











































Lampiran 2. Food recall dan FFQ

A. NUTRISI
1. Antropometri dan Komposisi Tubuh

	Jenis Pemeriksaan
	Hasil Pemeriksaan

	Berat Badan (kg)
	

	Tinggi Badan (cm)
	

	IMT (kg/m2)
	

	Lingkar Pinggang (cm)
	



2. Food Recall
Tanggal	:







	Waktu
	Makanan/Minuman (Termasuk makanan ringan)
	Deskripsi komposisi
mak/min
	Jumlah

	
	
	
	URT
	Gram
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Energi    	kkal/hari Karbohidrat	:	g/hari Protein	:	g/hari Lemak	:	g/hari


3. Kuesioner Food Frequency Semi Kuantitatif (oleh Ahli Gizi)
Berilah tanda cek (√) pada kolom frekuensi yang sesuai berdasarkan jenus bahan makanan dan frekuensi makan yang tersedia

Tanggal	:






	
Bahan Makanan
	Frekuensi
	Porsi tiap kali
konsumsi
	Keterangan

	
	> 1x sehari
	1-2 x
seminggu
	3-6 x
seminggu
	2
minggu
sekali
	1x sebulan
	Tidak pernah
	
URT
	
Gram
	

	Camilan manis kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Camilan asin
kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Es krim kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coklat kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Permen kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Produk kembang
gula kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Biskuit kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Roti kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sereal kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Energi bar
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Selai kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Bahan kue instan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Margarin/ mentega
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ekstrak buah
kemasan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Daging proses
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Saus instan
	
	
	
	
	
	
	
	
	






	Makanan instan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Makanan pengganti
makan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman pengganti
makan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Produk pelangsing
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Makanan yang
diperkaya zat gizi
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Makanan instan
untuk bayi
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Makanan beku siap
saji
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Nugget
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Sosis
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Produk olahan daging kaleng/instan
lainnya
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman bersoda
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman energi
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Yogurt dengan perasa buah
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman dengan perasa buah
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman coklat
instan
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Minuman kemasan
lain
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Lainnya....
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	............
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	.............
	
	
	
	
	
	
	
	
	









B. KUESIONER AKTIVITAS FISIK


[bookmark: Lampiran_1.]Lampiran 1.
[bookmark: Kuesioner_Aktivitas_Fisik_GPAQ_WHO]Kuesioner Aktivitas Fisik GPAQ WHO










	

	Pertanyaan
	Jawaban
	Skor

	Aktivitas saat kerja

	1
	Apakah pekerjaan anda termasuk aktivitas berat (menyebabkan peningkatan besar dalam frekuensi bernapas atau detak jantung) setidaknya
selama 10 menit secara rutin?
	
Ya 1

Tidak 2 (ke no 4)
	

	2
	Dalam seminggu, berapa hari pekerjaan tersebut dilakukan?
	Jumlah hari
	

	3
	Berapa lama waktu yang anda gunakan untuk aktivitas tersebut perhari
	
:
Jam	Menit
	

	4
	Apakah pekerjaan anda termasuk aktivitas sedang (menyebabkan peningkatan sedikit dalam frekuensi bernapas atau detak jantung) setidaknya
selama 10 menit secara rutin?
	
Ya 1

Tidak 2 jika tidak ke P7
	

	5
	Dalam seminggu, berapa hari pekerjaan tersebut dilakukan?
	Jumlah hari
	

	6
	Berapa lama waktu yang anda gunakan untuk aktivitas tersebut perhari?
	
:
Jam	Menit
	

	Perjalanan ke dan dari tempat-tempat

	7
	Apakah Anda berjalan atau menggunakan sepeda selama minimal 10 menit secara rutin untuk bepergian ke
suatu tempat?
	
Ya 1

Tidak 2 (ke no 10)
	

	8
	Dalam satu minggu, berapa hari kegiatan tersebut dilakukan?
	Jumlah hari
	

	9
	Berapa lama waktu yang digunakan untuk bersepeda atau berjalan kaki
perharinya?
	
:
Jam	Menit
	

	Aktivitas Rekreasi

	10
	Apakah Anda melakukan olahraga berat selama minimal 10 menit secara rutin? Misal : fitness, sepak bola, tinju, basket,
berlari
	
Ya 1

Tidak 2 (ke no 13)
	

	11
	Dalam seminggu, berapa hari Anda melakukannya?
	Jumlah hari
	

	12
	Berapa lama waktu yang dibutuhkan untuk olahraga berat perharinya?
	
:
	











	
	
	Jam	Menit
	

	13
	Apakah Anda melakukan olahraga sedang selama minimal 10 menit secara rutin?
Misal : jalan cepat, berenang, bersepeda,
golf, voli
	
Ya 1

Tidak 2 (ke no 16)
	

	14
	Dalam 1 minggu, berapa hari Anda melakukannya?
	Jumlah hari
	

	15
	Berapa lama waktu yang Anda butuhkan untuk olahraga sedang perharinya?
	
:
Jam	Menit
	

	Kebiasaan

	Pertanyaan berikut adalah tentang duduk atau berbaringdi tempat kerja, di rumah, perjalanan ke dan dari tempat-tempat, atau dengan teman-teman termasuk waktu yang dihabiskan (duduk dengan
teman-teman, bepergian di dalam mobil, bus, kereta api, membaca, bermain kartu atau menonton televise) tetapi tidak termasuk waktu yang dihabiskan untuk tidur.

	16
	Berapa banyak waktu yang Anda habiskan biasanya duduk-duduk, bersantai, bermain, atau berbaring
menonton TV dalam sehari?
	
:
Jam	Menit
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