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ABSTRACT

Fatty liver is a term applied to wide spectrum of conditions characterized hispatologically by trigliseride accumulation
within the cytoplasm of hepatocytes which is examined using ultrasound. This study was aimed to identify the risk
factors affecting fatty liver in the patients with breast cancer on ultrasound examination at Dharmais Cancer Hospital
Jakarta. The design was a cross sectional study with 70 subjects, consisted of 37 fatty liver subjects and 33 normal
subjects. The result showed that risk factors of fatty liver in patient with breast cancer were overweight and obesity
(Body Mass Index >25 kg/m?) (OR : 5.5, 95%Cl : 1.881 — 16.243) and high frequency of dietary fat (OR: 3.8, 95%ClI : 1.084
—13.445).

Keyword: breast cancer, fatty liver, ultrasound

ABSTRAK

Perlemakan hati merupakan akumulasi asam lemak dalam bentuk trigliserida di dalam sitoplasma hepatosit yang
diperiksa dengan menggunakan alat ultrasonografi. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui faktor risiko yang
berpengaruh terhadap kejadian perlemakan hati pada pasien kanker payudara dengan pemeriksaan ultrasonografi di
Rumah Sakit Kanker “Dharmais”, Jakarta. Desain penelitian ini adalah cross sectional study, dengan subjek penelitian
berjumlah 70 orang yang terdiri dari 37 contoh perlemakan hati dan 33 contoh normal. Hasil analisis menunjukkan
bahwa faktor risiko perlemakan hati pada pasien kanker payudara adalah kegemukan (overweight dan obes, Indeks
Massa Tubuh > 25 kg/m?) (OR=5.5, 95%Cl : 1.881 — 16.243) dan tingginya frekuensi konsumsi makanan berlemak
(OR=3.8, 95%Cl : 1.084 — 13.455).

Kata kunci : kanker payudara, perlemakan hati, ultrasonografi

PENDAHULUAN
Penyakit tidak menular (PTM) telah menjadi masalah kesehatan masyarakat yang
cukup besar di Indonesia. Hal ini ditandai dengan bergesernya pola penyakit
secara epidemiologi, dari penyakit menular menjadi penyakit tidak menular. Beberapa
penyakit utama seperti penyakit jantung, kanker, penyakit paru kronik, dan diabetes
melitus merupakan 80% penyebab kematian penyakit tidak menular.'Kanker telah
lama menjadi masalah dalam bidang kesehatan dan terkenal sebagai the silent
killer. Kanker merupakan penyebab kematian nomor dua setelah penyakit jantung
dan diperkirakan menyebabkan kematian sebanyak 23%.?
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Kanker payudara menempati posisi pertama
sebagai penyebab kematian untuk wanita dengan
rentang usia 20 hingga 59 tahun.? Menurut etimasi
Globocan yang dilakukan oleh International Agency
for Research on Cancer 2008 di Indonesia, kanker
payudara merupakan kasus kanker yang paling banyak
terjadi dengan angka kejadian 26 per 100 000
perempuan dan merupakan penyebab kematian
nomor tiga setelah kanker paru dan kanker kolon.?
Menurut American Cancer Society 2014, kanker
payudara merupakan tumor ganas yang dimulai
pada sel di payudara, di mana terjadi perkembangan
sekelompok sel kanker ke jaringan di sekitarnya atau
menyebar (metastasis) menuju area yang jauh dalam
tubuh.*Salah satu pemicu terjadinya kanker payudara
pada perempuan premenopause maupun post-
menopause adalah hormon estrogen. Melalui paparan
terhadap estrogen secara terus-menerus, baik secara
langsung maupun tidak langsung, dapat menyebabkan
terjadinya kanker payudara. Kadar estrogen yang
tinggi menjadi sumber pemicu meningkatnya densitas
payudara dan perlemakan hati.

Laporan dari Registrasi Kanker RS Kanker
“Dharmais” Jakarta menunjukkan bahwa pada pasien
dengan kanker payudara yang dilakukan staging
dengan USG hati di RS Kanker “Dharmais”, ternyata
ditemukan adanya perlemakan hati. Pengamatan
awal pada 100 pasien kanker payudara yang
melakukan staging USG hati ditemukan sebanyak
64% atau lebih dari setengah pengamatan memiliki
perlemakan hati dengan derajat yang bervariasi.’
Hal ini menunjukkan adanya keterkaitan antara
kejadian kanker payudara dengan perlemakan hati,
namun penyebab perlemakan hati yang terjadi pada
pasien kanker payudara masih belum diketahui
secara pasti. Adanya jaringan yang tidak normal di
payudara memicu pengeluaran sitokin yang
berlebihan dan sistem komplemen yang beredar di
dalam hati teraktivasi serta memicu terjadinya
perlemakan hati melalui aktivasi komplemen tersebut.
Pengeluaran sitokin yang tidak terkontrol ini akan
menstimulasi enzim yang memberitahu jaringan
lemak dan jaringan ikat di sekitar tumor untuk
menghasilkan estrogen dalam jumlah yang banyak.
Beberapa studi menunjukkan bahwa pada perempuan
yang telah menopause, dengan meningkatnya
cadangan lemak maka hormon estrogen juga akan
meningkat. Perlemakan hati derajat berat juga
ditemukan lebih banyak pada penderita kanker
payudara yang memiliki estrogen positif.®

Perlemakan hati merupakan akumulasi asam
lemak dalam bentuk trigliserida di dalam sitoplasma

hepatosit yangmenjadi salah satu sumber utama
terjadinya penyakit hati kronik. Patogenesis perlemakan
hati sampai terjadinya steatohepatitis merupakan
proses yang kompleks dan belum diketahui secara
keseluruhan. Mekanisme pertama adalah terdapat
akumulasi lemak di dalam hepatosit yang dimediasi
oleh resistansi insulin, di mana sebagian besar
lemak hepatoseluler disimpan dalam bentuk
trigliserida, tetapi metabolit lemak lain seperti asam
lemak bebas, kolesterol, dan fosfolipid juga berperan
dalam terjadinya perlemakan hati dan perkembangan
penyakit hati selanjutnya. Mekanisme kedua adalah
terkumpulnya lemak hepatoseluler menghasilkan
stres oksidatif yang menyebabkan progresivitas
perlemakan hati hingga menjadi steatohepatitis
melalui mekanisme inflamasi dan sekresi hormonal
yang dihasilkan oleh sel adiposit sehingga terjadi
inflamasi hepar, apoptosis, dan fibrosis. Keterlibatan
proses inflamasi seperti adanya interleukin dan
hormon yang dihasilkan dari sel lemak seperti leptin
pada perlemakan hati ini juga mungkin memiliki kaitan
dengan hormon estrogen positif pada kebanyakan
penderita kanker payudara.” Pada penelitian sebelum-
nya ditemukan korelasi positif antara reseptor estrogen
alfa (ERa) dengan kadar leptin dan korelasi positif
antara reseptor estrogen alfa (ERo) dengan IMT.
Ekspresi reseptor estrogen alfa (ERa) mungkin
berhubungan dengan obesitas yang merupakan salah
satu faktor predisposisi untuk perlemakan hati.
Penelitian tersebut menyatakan bahwa reseptor
estrogen alfa (ERa) dapat ditemukan beredar pada
sel mononuklear darah perifer pasien dengan
perlemakan hati.®

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa ditemukan
adanya perlemakan hati yang tinggi pada pasien
kanker payudara dibandingkan dengan kelompok
kontrol. Perlemakan hati juga berhubungan dengan
Indeks Massa Tubuh (IMT), diet lemak pada makanan,
dan etnis. Namun, insiden sesungguhnya pada
populasi umum juga masih bervariasi.” Penelitian
yang dilakukan pada populasi umum di Beijing
menunjukkan bahwa faktor risiko perlemakan hati
antara lain tingginya kadar trigliserida dalam darah
dan konsumsi makanan tinggi lemak.® Mekanisme
potensial hepatotoksik seperti tingginya densitas
energi dan ukuran porsi makanan, makanan tinggi
lemak jenuh, makanan berindeks glikemik tinggi,
rendah serat, tinggi fruktosa, daging merah, dan
makanan pabrikan sumber lemak trans akan
menyebabkan meningkatnya akumulasi asam lemak
bebas di hati dalam bentuk trigliserida dan terjadinya
peradangan pada hati.” Penyakit perlemakan hati
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memiliki dampak terhadap perkembangan penyakit
hati yang lebih parah, mulai dari steatosis sederhana
menjadi steatohepatitis alkohol, yang akhirnya dapat
menyebabkan sirosis (kegagalan fungsi hati) dan
kanker hati.'® Oleh sebab itu, perlu diketahui beberapa
faktor risiko untuk melakukan tindakan pencegahan
dan penanggulangan perlemakan hati yang diharapkan
akan berdampak pada penurunan prevalensi penyakit
kronis lain.

Rumah Sakit Kanker “Dharmais” Jakarta adalah
rumah sakit rujukan nasional yang berfungsi memberi-
kan pelayanan yang merata bagi masyarakat, khusus-
nya bagi penderita kanker payudara. Perlu adanya
pengembangan penelitian yang relevan terhadap
perkembangan penyakit kanker payudara pada saat
ini. Oleh karena itu, peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian tentang faktor risiko perlemakan hati
pada pasien kanker payudara dengan pemeriksaan
ultrasonografi di Rumah Sakit Kanker “Dharmais”,
Jakarta.

Tujuan dari penelitian ini adalah untuk mengetahui
faktor-faktor risiko yang berpengaruh terhadap kejadian
perlemakan hati pada pasien kanker payudara dengan
pemeriksaan ultrasonografi di Rumah Sakit Kanker
“Dharmais”, Jakarta.

MATERI DAN METODE

Penelitian ini menggunakan desain cross sectional
study. Pengambilan data dilakukan pada Maret —
April 2015 di Instalasi Radiodiagnostik Rumah Sakit
Kanker “Dharmais”, Jakarta, dan telah mendapatkan
ijin dari Komite Etik Penelitian kesehatan (KEPK)
RS Kanker “Dharmais”, Jakarta. Subjek penelitian
adalah pasien wanita rawat jalan yang datang ke
Instalasi Radiodiagnostik RS Kanker “Dharmais”,
Jakarta, pada Maret sampai April 2015. Subjek
penelitian dipilih secara purposive sampling dengan
kriteria inklusi: (1) wanita berusia di atas 20 tahun
yang terdiagnosis kanker payudara berdasarkan
pemeriksaan USG payudara/mammografi dan peme-
riksaan histopatologi; (2) menjalani pemeriksaan
USG abdomen; (3) tidak sedang hamil (kondisi ke-
hamilan merupakan kondisi khusus dimana terjadi
perubahan hormonal di dalam tubuh yang dapat
memengaruhi terjadinya perlemakan hati dan akan
menjadi bias dalam penelitian); (4) bersedia ber-
partisipasi dan menandatangani informed consent.
Sampel minimal dari penelitian ini adalah 22 orang
untuk masing-masing kelompok. Jumlah subjek yang
digunakan dalam penelitian ini sebanyak 70 orang,

di mana kelompok perlemakan hati sebanyak 37
orang dan kelompok normal sebanyak 33 orang.

Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah
data primer dan data sekunder. Data primer mencakup
kebiasaan konsumsi makanan berlemak dan status
gizi. Data kebiasaan konsumsi makanan berlemak
diperoleh dengan metode Semi Quantitative Food
Frequency Questionnaire (SQFFQ). Kebiasaan konsumsi
makanan berlemak diolah menjadi frekuensi (kali/
minggu). Penilaian kebiasaan konsumsi makanan
berlemak setiap subjek dilakukan dengan menjumlah-
kan dari kelompok makanan yang dikonsumsi subjek
per minggunya kemudian dikelompokkan menjadi
sering (=7 kali/minggu) dan tidak sering (<7 kali/
minggu). Status gizi ditentukan berdasarkan Indeks
Massa Tubuh (IMT) yang diperoleh melalui peng-
ukuran berat badan (BB) dan tinggi badan (TB).
Berikut adalah klasifikasi untuk menentukan status
gizi subjek."

Tabel 1: Kategori status gizi berdasarkan IMT
Kategori status gizi Cut-off points IMT
Kurus <18,5 kg/m?

Normal 18,5 - <24,9 kg/m?
Overweight 25,0 - <27,0 kg/m?
Obes 27 kg/m?

Data sekunder mencakup gambaran umum rumah
sakit dan hasil pemeriksaan USG payudara/Mammografi
dan USG abdomen pasien kanker payudara. Data
sekunder dapat diperoleh dari rekam medis pasien
di Instalasi Radiodiagnostik RS Kanker “Dharmais”
Jakarta. Penilaian kejadian perlemakan hati dapat
dilakukan dengan menggunakan ekogenitas ginjal
kanan sebagai pembanding terhadap parenkim hati
pada pemeriksaan ultrasonografi. Hati dikatakan
normal apabila terlihat ekogenitas hati yang sama
atau sedikit lebih tinggi dari korteks ginjal atau
limpa, sedangkan pada perlemakan hati difus terlihat
bahwa gambaran parenkim hati hiperekoik relatif
terhadap ginjal kanan di dekatnya atau limpa sehingga
disebut bright liver. Gambaran perlemakan hati lain
yang sering ditemukan pada ultrasonografi adalah
pelemahan dari gelombang ultrasonografi, penurunan
visualisasi batas-batas vaskular, tidak terlihatnya
diafragma, dan hepatomegali. Kriteria diagnostik dan
akurasi ultrasonografi yang tinggi untuk perlemakan
hati antara lain: (1) Adanya peningkatan ekogenitas
parenkim hati; (2) Hilangnya ekogenitas pada dinding
vena porta; (3) Adanya perbedaan ekogenitas
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parenkim hati dan ginjal yang berlebihan; (4) Adanya
atenuasi ultrasonografi pada parenkim hati.'?"”
Pengolahan dan analisis data yang digunakan dalam
penelitian ini adalah analisis Chi-Square dan regresi
logistik berganda dengan metode backward stepwise
(p<0,05).

HASIL

Hasil penelitian menunjukkan bahwa dari 70
pasien kanker payudara yang dilakukan staging USG
hati di Instalasi Radiodiagnostik RS Kanker “Dharmais”
Jakarta ditemukan adanya gambaran perlemakan
hati sebesar 53% atau lebih dari separuh pengamatan
memiliki perlemakan hati dengan derajat perlemakan
hati yang bervariasi. Proporsi kejadian perlemakan
hati ini lebih tinggi dibandingkan dengan penelitian
sebelumnya, di mana prevalensi perlemakan hati
pada pasien kanker payudara mencapai 45% dengan
populasi yang lebih besar daripada penelitian ini.”
Penelitian sebelumnya juga telah mengidentifikasi
kasus perlemakan hati pada pasien kanker payudara
di RS Kanker “Dharmais”, Jakarta, di mana terdapat
68 subjek (94%) mengalami perlemakan hati dan 4
subjek (6%) tidak mengalami perlemakan hati.’
Tingginya angka proporsi kejadian perlemakan hati
ini menunjukkan perlunya tindakan pencegahan
terhadap penyakit perlemakan hati. Hubungan per-
lemakan hati dengan keganasan kanker payudara
sangat sedikit diteliti. Hasil penelitian yang mengaitkan
hubungan antara steatosis pada biopsi hati dengan
keganasan kanker payudara menunjukkan bahwa
metamorfosis lemak hati ditemukan pada kanker
payudara sebesar 21% lebih tinggi dibandingkan
dengan jenis kanker lain, tetapi penyebab penemuan
ini belum dapat diketahui. Hal ini diduga karena
adanya pengaruh dari hormon perempuan, yaitu
estrogen. Estrogen dapat mendorong keganasan pada
kanker payudara dan dapat mengubah produksi protein
dalam hati (lipoprotein) yang dapat meningkatkan
perkembangan metamorfosis lemak hati.'

Tabel 2: Faktor risiko perlemakan hati pada pasien kanker payudara

Faktor risiko B p-value  OR 95% Cl
Kegemukan (overweight 1,710 0,002* 5,528 1,881-16,243
dan obes)

Konsumsi makanan 1,340 0,037 3,820 1,084-13,455

berlemak

*Signifikansi bermakna (p<0,05)

Hasil analisis regresi logistik berganda menunjukkan
bahwa faktor risiko perlemakan hati pada pasien
kanker payudara adalah kegemukan (IMT >25 kg/m?)
(OR =5,5; 95% CI: 1,881-16,243) dan tingginya frekuensi
konsumsi makanan berlemak (OR = 3,8; 95%ClI:
1,084 —13,455). Orang yang mengalami kegemukan
(IMT =25 kg/m?) akan berisiko 5,5 kali dan orang
yang sering mengonsumsi makanan berlemak dengan
frekuensi >7 kali per minggu akan berisiko 3,8 kali
mengalami perlemakan hati dibandingkan dengan
orang dengan status gizi normal dan tidak sering
mengonsumsi makanan berlemak (Tabel 2). Hal ini
menunjukkan bahwa untuk menghindari terjadinya
perlemakan hati, sebaiknya selalu menjaga berat
badan ideal dan mengurangi konsumsi makanan
berlemak dengan menerapkan pola hidup sehat sesuai
pedoman gizi seimbang.

Konsumsi tinggi lemak jenuh mengakibatkan hati
memproduksi kolesterol VLDL dalam jumlah besar
yang berhubungan dengan peningkatan kadar
kolesterol dalam darah, namun tergantung pada jenis
bahan makanan. Minyak kelapa dan kelapa sawit
banyak mengandung asam lemak jenuh (palmitat),
tetapi jenis minyak ini tidak menyebabkan peningkatan
kolesterol dalam darah. Asupan asam lemak jenuh
rantai panjang (LCFA) menyebabkan peningkatan
kadar kolesterol darah yang berbeda daripada asam
lemak jenuh rantai medium (MCFA). Perbedaan
tersebut meliputi proses pencernaan dan metabolisme
di dalam tubuh serta menghasilkan produk-produk
komponen zat bioaktif yang berbeda pula."'® Dengan
kata lain, setiap jenis golongan asam lemak mem-
punyai dampak fisiologis dan biologis yang berbeda
terhadap kesehatan. Hasil penelitian sebelumnya
menunjukkan bahwa pasien dengan perlemakan hati
sering mengonsumsi makanan kaya lemak jenuh
dan kolesterol, namun miskin lemak tak jenuh ganda,
serat, asam askorbat, dan tokoferol.'”

Berbagai jenis lemak memiliki efek perlindungan
terhadap perlemakan hati, seperti asam lemak tak
jenuh ganda n-3 (n-3 PUFA). Penelitian eksperimental
telah menunjukkan bahwa diet yang diperkaya
dengan asam lemak tak jenuh ganda n-3 (n-3 PUFA)
dapat meningkatkan sensitivitas insulin pada tikus,
mengurangi kadar trigliserida di dalam hati dan
memperbaiki steatohepatitis.'® Rekomendasi yang
dikeluarkan oleh kelompok ahli Food and Agriculture
Organization (FAO)/WHO untuk masalah konsumsi
lemak maksimal adalah untuk individu yang aktif
dan kondisi energi serta zat gizinya sudah cukup
dan seimbang, sebaiknya mengonsumsi maksimal
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35% dari total energi/kalori yang dibutuhkan per
hari. Jumlah lemak jenuh dikonsumsi sebaiknya tidak
melebihi 10% dan jumlah lemak tak jenuh ganda
3-7 % dari total energi. Untuk individu dengan aktivitas
sedang, sebaiknya mengonsumsi lebih dari 30% dari
total energi, terutama lemak hewani yang tinggi
kandungan lemak jenuhnya."

Penelitian sebelumnya menunjukkan bahwa
perlemakan hati pada perempuan-perempuan yang
menderita kanker payudara dipengaruhi oleh
kegemukan atau overweight (IMT >25 kg/m?). Hasil
penelitian tersebut juga menunjukkan bahwa proporsi
pasien kanker payudara yang mengalami obes signifikan
lebih tinggi (57,1%) dibanding dengan normal
(42,9%). Meningkatnya berat badan akan menyebabkan
sintesis asam lemak rantai panjang juga akan
meningkat sehingga menyebabkan akumulasi lemak
di dalam hati.” Oleh karena itu, dapat dikatakan
bahwa tingginya kejadian perlemakan hati pada
pasien kanker payudara sangat berhubungan dengan
tingginya Indeks Massa Tubuh (IMT). IMT yang tinggi
dapat memperlihatkan gambaran perlemakan hati
yang dapat memberikan gambaran spectrum NASH
(Non Alcoholic Steatohepatitis). Steatosis yang
menjadi tanda dari perlemakan hati non-alkoholik
terjadi ketika penyerapan asam lemak hati dari
plasma dan sintesis asam lemak de novo lebih
besar daripada tingkat oksidasi asam lemak dan
pengeluarannya (misalnya TG dalam VLDL).?** Oleh
karena itu, kelebihan jumlah trigliserida intrahepatik
(IHTG) menunjukkan adanya ketidakseimbangan
proses metabolisme.?!

SIMPULAN DAN SARAN

Proporsi perlemakan hati pada pasien kanker
payudara sebesar 53% atau lebih dari separuh
pengamatan memiliki perlemakan hati dengan derajat
perlemakan hati yang bervariasi. Perlemakan hati
dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor. Hasil
analisis multivariat menunjukkan bahwa faktor risiko
perlemakan hati pada pasien kanker payudara adalah
kegemukan (overweight dan obes, IMT =25 kg/m?)
(OR = 5,5; 95%CI: 1,881-16,243) dan tingginya frekuensi
konsumsi makanan berlemak (OR = 3,8; 95%CI :
1,084-13,455). Orang yang mengalami kegemukan
akan berisiko 5,5 kali dan orang yang sering
mengonsumsi makanan berlemak dengan frekuensi
>7 kali per minggu akan berisiko 3,8 kali mengalami
perlemakan hati dibandingkan dengan orang dengan

status gizi normal dan tidak sering mengonsumsi
makanan berlemak.

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat
proporsi perlemakan hati yang tinggi pada pasien
kanker payudara. Oleh karena itu, sebaiknya dilakukan
ultasonografi hati untuk semua pasien kanker
payudara dan menilai derajat perlemakan hati yang
terjadi pada pasien-pasien tersebut sebagai tambahan
data untuk klinisi. Saran untuk pasien kanker payu-
dara, yaitu melakukan monitoring fungsi hati melalui
pemeriksaan USG abdomen paling sedikit setiap
3-6 bulan sekali serta menerapkan pola hidup sehat
sesuai dengan pedoman gizi seimbang seperti me-
ngonsumsi makanan beragam, menerapkan perilaku
hidup bersih dan sehat, melakukan aktivitas fisik,
serta menjaga berat badan ideal.

Pada hakikatnya, masalah gizi yang berkaitan
dengan perlemakan hati seperti kegemukan dan
kebiasaan konsumsi makanan yang tinggi lemak
merupakan masalah perilaku. Oleh karena itu,
diharapkan supaya masyakat lebih peduli terhadap
kesehatan. Semakin tinggi tingkat pendidikan dan
pendapatan seseorang, seharusnya akan lebih mudah
mendapatkan akses kesehatan serta kemudahan
terhadap akses pangan yang sehat dan bergizi. Selain
dari kesadaran individu, peran stakeholder juga
diperlukan untuk mempromosikan pentingnya gizi
dan kesehatan melalui kegiatan promotif dan preventif
pada tingkat masyarakat melalui dinas kesehatan
dan bekerjasama melalui lintas sektoral. Langkah
yang dilakukan adalah peningkatan kemampuan KIE
(Komunikasi, Informasi, dan Edukasi), kerja sama
lintas sektoral, penyuluhan, pengembangan media,
serta kegiatan-kegiatan yang menunjang perilaku
hidup sehat. Indikator yang dapat dijadikan penilaian
atas hasil kerja yang dilakukan adalah turunnya
prevalensi perlemakan hati dan penyakit tidak
menular lain, serta terbentuknya perilaku hidup
sehat dalam masyarakat.
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