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Abstrak 

Kanker payudara merupakan penyakit yang paling sering pada pada wanita dan menjadi penyebab kematian 

terbanyak akibat kanker. Penyebab kanker payudara sangat multifaktorial salah satu yang masih menjadi kontroversi 

adalah karena defisiensi vitamin D. Peran vitamin D dalam tubuh sangat luas  selain menjaga homeostasis kalsium 

dan fosfat, vitamin D juga berperan sebagai anti kanker melalui mekanisme antara lain, menginduksi apoptosis. Peran 

vitamin D dalam menginduksi apoptosis pada sel kanker menarik perhatian, karena nilai apoptosis pada sel kanker 

dapat menjadi indikator untuk memprediksi respon sel kanker terhadap terapi. Tingkat apoptosis dinilai dengan indeks 

apoptosis. Tujuan penelitian ini adalah melihat pengaruh vitamin D terhadap indeks apoptosis pada kanker payudara. 

Sampel penelitian ini adalah penderita kanker payudara yang baru didiagnosis di Polibedah Onkologi RSUP HAM 

Medan. Pemeriksaan kadar vitamin D menggunakan metode ELISA dan Indeks apoptosis diperiksa dengan 

pewarnaan HE menggunakan mikroskop cahaya.  Rerata indeks apoptosis pada penderita kanker payudara dengan 

kadar vitamin D yang sufisiensi lebih tinggi daripada rerata indeks apoptosis pada kadar vitamin D yang insufisiensi 

dan defisiensi. Simpulan hasil penelitian ini ialah terdapat perbedaan indeks apoptosis yang bermakna antara 

penderita kanker payudara dengan kadar vitamin yang sufisiensi dan dengan kadar vitamin D yang defisiensi. Rerata 

apoptosis indeks lebih tinggi pada kadar vitamin D yang sufisiensi. 

Kata kunci: kanker payudara, Kadar vitamin D, Indeks apoptosis 

 

Abstract 

Breast cancer is the most common type of cancer found in women and the most caused of death due to  

cancers. The cause of breast cancer was multifactorial, and still become controversial is vitamin D deficiency. So many 

roles of vitamin D for body, not only preserves homeostasis for calcium and phosphate, but also serves an anti cancer 

by the mechanism such as inducing an apoptotic. The role of Vitamin D in apoptotic on cancer cells to reduces and 

attracts an attention, because the value of apoptotic on cancer cells will be an  indicators to predicted response for 

cancer cells therapy. The level of apoptotic be measured by apoptotic index. The objective of this study was to 

investigated the influence of vitamin D on apoptotic index in breast cancer. The sample of study was sufferers breast 

cancer that have new diagnosed in poly surgical in RSUP HAM Medan. Examination of Vitamin D levels used by 

ELISHA method and apoptotic index verify with HE staining that exerted by microscope light. The average of apoptotic 

index in breast cancer patients with higher vitamin D levels is higher than the average of apoptotic index in vitamin D 

with deficiency and insufficiency.  The conclusion is the significant different between apoptotic index with vitamin D  

deficiency and vitamin D insufficiency in breast cancer.  
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PENDAHULUAN 

Kanker payudara sebagai kanker terbanyak 

pada perempuan di dunia dan penyebab kematian 

terbanyak pada perempuan setelah kanker paru.
1 

 Di 

Amerika Serikat pada tahun 2016, kasus baru penyakit 

kanker payudara menempati persentase pertama 

(29%) dari 10 jenis kanker yang ada.
2 

Jumlah 

keseluruhan kanker payudara di Indonesia pada tahun 

2013 adalah 61.682 kasus,  nomor dua terbanyak 

setelah kanker serviks. Prevalensi paling tinggi 

terdapat pada provinsi DI Yogyakarta 0,24% dan 

selama tahun 2010-2013 kanker payudara termasuk 

kedalam tiga penyakit terbanyak di RS kanker 

Dharmais.
3 
 

Angka mortalitas karena kanker payudara 

meningkat setiap tahunnya dari 508.000 kasus pada 

tahun 2011 menjadi 522.000 kasus pada tahun 2012 

dan merupakan penyebab kematian nomor empat 

didunia.
2 

Di Indonesia pada tahun 2015 mortalitas 

karena kanker payudara sekitar 18% dari semua 

kematian karena kanker. Terdapat 27 kasus kematian 

dalam 100.000 kasus kanker payudara.
4 

Faktor resiko kanker payudara sangat 

multifaktorial dan saling berkaitan satu dengan yang 

lainya. Faktor diet dan vitamin masih menjadi 

perdebatan sebagai faktor resiko kanker payudara.
5
  

Vitamin D mempunyai peran yang sangat luas 

dalam tubuh, tidak hanya mengatur homeostasis 

kalsium dan fosfat untuk kesehatan tulang dan gigi, 

vitamin D juga memainkan peran penting dalam 

proliferasi dan diferensiasi sel, sistem imunitas, sistem 

syaraf, melindungi fungsi syaraf, mengurangi stress 

oksidatif, sebagai antiinflamasi, antimikroba dan anti 

kanker.
6,7

  

Peran vitamin D sebagai anti-kanker melalui 

beberapa mekanisme antara lain, berperan sebagai 

antiproliferasi, menginduksi apoptosis, menghambat 

angiogenesis, menurunkan inflamasi, meningkatkan 

diferensiasi, menurunkan invasi dan metastasis. 
8,9 

Mekanisme kerja vitamin D dalam menginduksi 

apoptosis pada sel kanker menarik perhatian, karena 

nilai apoptosis pada sel kanker dapat menjadi indikator 

untuk memprediksi respon sel kanker terhadap 

terapi.
10

 Tingkat apoptosis dinilai dengan indeks 

apoptosis.
11

 

Vitamin D mampu menginduksi apoptosis sel 

kanker. Penelitian terdahulu menyatakan bahwa efek 

apoptosis dari vitamin D melibatkan protein  Bcl-2 

family, dengan meningkatkan protein pro-apoptosis 

dan menekan protein anti-apoptosis.
12 

 

 

METODE   

Penelitian ini adalah cross sectional study  

observasi analitik yang bertujuan mengetahui 

pengaruh kadar vitamin D terhadap indeks apoptosis 

pada penderita kanker payudara. Penelitian telah 

dilakukan di Poliklinik Bedah Onkologi RSUP Haji 

Adam Malik Medan dan laboratorium Patologi Anatomi 

Fakultas Kedokteran Universitas sumatera Utara.  

Sampel penelitian ini adalah 53 pasien kanker 

payudara yang baru didiagnosis  di Poliklinik Bedah 

Onkologi RSUP Haji Adam Malik Medan yang 

memenuhi kriteria inklusi. Pengambilan sampel 

dilakukan dengan cara consecutive sampling. Subjek 

menandatangani inform concernt setelah dijelaskan 

tujuan, prosedur dan keuntungan dari penelitian 

 Kadar vitamin D diperiksa dengan metode 

ELISA menggunakan kit (25(OH)D) ELISA (DBC 

Canada inc).  Kit elisa ini terdiri dari Anty-25(OH)D 

Antybody coated Break-Apart well microplate, 

konsentrat konyugat 25(OH)D-biotin, konsentrat 

konyugat streptovidin-HRP, kalibrator 25(OH)D, 

kontrol, buffer inkubasi, buffer assay,  konsentrat 

cairan pencuci, substrat TBM, larutan stopping. 

Prosedur kerja sesuai dengan petunjuk yang tersedia 

pada kit. Hasil yang didapatkan dibagi dalam 3 

kelompok yaitu kelompok defisiensi dengan kadar 

vitamin D < 20ng/ml, insufisiensi 21-29ng/ml, sufisiensi 

≥30ng/ml.
13

  

 Indeks apoptosis diperiksa dengan pewarnaan 

HE menggunakan mikroskop cahaya. Cara menilai 

indeks apoptosis dengan menghitung jumlah sel yang 

apoptosis dalam 100 sel tumor dengan pembesaran 

40x.
11

 Sel yang apotosis ditandai dengan terjadinya (1) 

pengkerutan sel dimana sel berukuran lebih kecil, 

sitoplasmanya berwarna eosinofilik (2) Kondensasi 

kromatin (piknotik) Ini adalah gambaran apoptotik 

yang paling khas. gambaran inti kromatin yang 

terkondensasi berwarna basofilik, kadang  gambaran 

inti kromatin terlihat pecah membentuk dua fragmen  
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atau lebih (karyorhexis) (3) Blebbing membran 

plasma, memuncak dengan pembentukan vesikel kecil 

utuh (umumnya dikenal sebagai badan apoptosis).
14

 

 
Analisis data secara komputerisasi dengan uji 

normalitas Kolmogorov-smirnov. Perbedaan rerata 

antara antara kelompok dianalis dengan uji One way 

Anova, diikuti dengan uji pos hoc Tamhane’s. Hasil 

dengan nilai p<0,05 dinyatakan bermakna secara 

statistik. 

 

HASIL  

Tabel 1.  Kadar  vitamin  D 

Kadar vitamin D f % 

 

<20ng/ml 

( Defisiensi ) 

 

10 

 

18,86 

21-29ng/ml 

( Insufisiensi) 
19 35,84 

>30ng/ml 

( Sufisiensi) 
24 45,28 

 

Tabel 1 menunjukkan distribusi frekuensi kadar 

vitamin pada penderita kanker payudara, pada 

penelitian ini paling banyak penderita kanker payudara 

mempunyai kadar vitamin D sufisiensi 45,28%, paling 

sedikit penderita kanker payudara mempunyai kadar 

vitamin D defisiensi 18,86%. 

Pada Tabel 2 terlihat perbedaaan rerata indeks 

apotosis pada masing-masing kelompok vitamin D. 

Rerata  indeks apoptosis paling tinggi pada kelompok 

sufisiensi dan paling rendah pada kelompok defisiensi. 

Didapatkan nilai p=0,001 (p<0,05) yang menunjukkan 

bahwa terdapat perbedaan pada rerata indeks 

apoptosis pada kelompok vitamin D. 

 

Tabel 2. Rerata indeks apoptosis pada kelompok 

vitamin D 

Kadar vitamin D Rerata Indeks 

apotosis 

p* 

 

Defisiensi 

 

4,70±1,70 

 

 

0,001 Insufisiensi 5,36±2,31 

Sufisiensi 10,01±4,73 

*one way Anova 

 

 

 

Tabel 3. Analisis perbandingan Indeks apoptosis antar 

kelompok vitamin D 

Kelompok Perbedaan rerata p* 

Sufisiensi vs 

defisiensi 
5,30 ( 2,51-8,09) 0,001 

Sufisiensi vs 

insufisiensi 
4,63 (1,86-7,39) 0,001 

Insufisiensi vs 

defisiensi 
0,66 (1,27-2,61) 0,768 

*pos hoc tamhane’s 

 

Tabel 3 menunjukkan perbedaan rerata indeks 

apoptosis antar kelompok vitamin D, terlihat 

perbedaan yang bermakna dari rerata indek apoptosis 

pada kelompok sufisiensi dengan defisiensi dan 

kelompok sufisiensi dengan kelompok insufisiensi.  

 

PEMBAHASAN  

Defisiensi vitamin D terjadi hampir diseluruh 

dunia, Pada penelitian ini didapatkan rerata kadar 

vitamin D adalah 28,18± ng/ml. Paling banyak 

didapatkan pada kelompok sufisiensi yaitu 45,28%, 

kemudian kelompok insufisiensi 35,84% dan paling 

sedikit adalah kelompok defisiensi adalah 18,86%.  

Pada penelitian Imtiaz et al di Pakistan didapatkan  

paling banyak kelompok defisiensi 95,6% dan 

insufisiensi 4,4% dan tidak ada satupun ditemukan 

subjek dengan kadar vitamin D sufisiensi.
15

 

Pada penelitian yang dilakukan di Amerika 

yang membandingkan kadar vitamin D pada wanita 

African-American dengan Hispanic. Didapatkan kadar 

vitamin D pada orang Africa-Amerika lebih rendah dari 

rata-rata kadar vitamin D orang Hispanik baik pada 

kontrol sehat ( 18,5±8,6 dan 23,0±7,6) maupun 

penderita kanker payudara (15,2±7,3 dan 21,2±8,8).
16 

Penelitian kohort yang dilakukan oleh Hatse et al pada 

penderita kanker payudara yang baru didiagnosa pada 

1800 subjek penelitian juga mendapatkan kelompok 

sufisiensi yang paling banyak yaitu 35,9%.
17

 

Vitamin D didapat dari makanan dan suplemen 

tapi cahaya matahari merupakam sumber penting 

untuk  pembentukan  endogen  vitamin  D3.  Paparan  
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cahaya UVB pada kulit akan menginisiasi perubahan 

7-dehydrocholesterol menjadi vitamin D3. Kemudian 

vitamin D3 akan dirubah oleh enzim 25-Hydroxylase 

menjadi 25(OH)D. Sintesis vitamin D3 yang diinduksi 

cahaya matahari dipengaruhi oleh musim, waktu 

paparan dengan cahaya matahari, letak astronomis, 

pigmentasi kulit, penggunaan sunscreen, umur, 

cahaya matahari yang melewati kaca dan plastik.
18

  

Indonesia adalah negara tropis yang terletak pada 

6°LU dan 11°LS yang memiliki cahaya matahari 

sepanjang tahun, dengan konsumsi ikan sampai 

100,51% (Bappeda SUMUT).
19 

Apoptosis adalah proses kematian sel yang 

terprogram, diatur secara genetik, bersifat aktif, 

ditandai dengan adanya kondensasi kromatin, 

fragmentasi sel dan fagositosis sel tersebut oleh sel 

tetangganya.
  
Apoptosis mengatur homeostasis jumlah 

sel dalam jaringan tertentu melalui eliminasi sel yang 

rusak dan proliferasi sel.
20,21 

Deregulasi pada 

apoptosis dapat mengakibatkan keadaan patologis, 

termasuk proliferasi sel yang tidak terkontrol seperti 

yang dijumpai pada kanker.
20

 

Pada penelitian ini didapatkan perbedaaan 

rerata indek apoptosis pada masing-masing kelompok 

vitamin D dengan nilai p=0,001 (p<0,05) dengan rerata 

indeks apotosis paling tinggi pada kelompok sufisiensi 

dan rerata paling rendah pada kelompok defisiensi.  

Uji pos hoc tamhane’s didapatkan perbedaan yang 

bermakna dari rerata indek apoptosis pada kelompok 

sufisiensi dengan defisiensi dengan nilai p=0,001 ( 

p<0,05) dan pada kelompok sufisiensi dengan 

insufisiensi dengan nilai p=0,001 (p<0,05). 

Vitamin D dapat mempengaruhi pengaturan 

gen dan protein yang dapat memicu terjadinya 

apoptosis. Peran vitamin D pada apoptosis sel 

terdapat pada jalur yang diatur oleh protein keluarga 

Bcl2, karena vitamin D menyebabkan up-regulate 

protein BAK dan down-regulate protein  Bcl2 terutama  

pada sel target apoptosis.
22

  Pada sel protein Bcl2 

berfungsi sebagai anti apoptotik,  protein Bcl2 dapat 

mempertahankan permeabilitas membran mitokondria 

menghambat pelepasan sitokrom c dari mitokondria.
23

 

Penelitian terdahulu didapatkan bahwa pemberian 

vitamin  D   atau  analognya  pada  cell lines  adeno-  

karsinoma kolorectal dapat menginduksi apoptosis 

dengan meningkatkan jumlah protein proapotosis 

Bak.
12

  

Efek apoptosis vitamin D tidak melibatkan 

reseptor kematian, dan tumor supresor gen p53, 

berpotensial dijadikan terapi karena beberapa tumor 

sudah resistensi terhadap agent penginduksi 

apoptosis karena mutasi pada tumor supresor gen, 

p53 ataupun pada reseptor kematian.
23

 

 

SIMPULAN 

Rerata indek apoptosis lebih tinggi pada 

penderita kanker payudara dengan kadar vitamin D 

sufisiensi.  
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