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Laily Yuliatun, NIM. 117070100111010. Program Doktor Ilmu Kedokteran Jurusan 
Kedokteran Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya Malang, 18 Juli 2019. Peran 
Akupunktur pada sitokin Proinflamasi TNF-α dan IL-6, Nilai BMI, Prosentase Fat Mass (FM) 
dan Fat-Free Mass (FFM) pada Pasien Kanker Payudara dengan Kaheksia. Komisi 
Pembimbing Ketua : Pudji Rahayu, Anggota : Ahsan, Sri Poeranto 
 
 Kaheksia merupakan kondisi yang umum terjadi pada penderita kanker payudara 
terutama pada stadium akhir penyakit. Kaheksia ditandai dengan adanya kehilangan berat 
badan yang progresif yang disertai dengan atropi otot, serta menyebabkan prognosis yang 
buruk pada penderita dan penurunan efektifitas terapi. Penanganan kaheksia yang tepat 
dapat meningkatkan efektifitas terapi kanker, mencegah perkembangan penyakit dan 
metastasis sehingga dapat menurunkan angka kematian akibat kanker payudara. Terapi 
akupunktur memiliki potensi mencegah terjadinya kaheksia melalui penurunan kadar sitokin 
proinflamasi IL-6 dan TNF-α dalam serum dan mempertahankan massa tubuh dan komposisi 
tubuh penderita. 
 Terapi Akupunktur merupakan terapi komplementer dan alternatif yang berasal dari 
negara China dan telah banyak digunakan oleh penderita kanker. Studi sebelumya 
memaparkan bahwa akupunktur dapat bekerja sebagai anti inflamasi melalui jalur 
hypothalamus-pituitary adrenal (HPA) axis dan jalur anti-inflamasi kolinergik melalui aktivasi 
saraf vagus. Pemberian terapi akupunktur pada penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui 
pengaruh akupunktur terhadap kadar TNF-α dan IL-6 dalam serum serta nilai BMI dan 
komposisi tubuh yaitu fat mass (FM) dan fat-free mass (FFM).  
 Penelitian dilakukan melalui 2 tahap yaitu tahap penentuan pasien sebagai partisipan 
dan tahap pemberian terapi akupunktur. Pada tahap ini dimulai dengan penentuan pasian 
yang telah terdiagnosa kanker payudara yang belum pernah menjalani kemoterapi  maupun 
radioterapi. Pasien memenuhi syarat sebagai partisipan jika mengalami penurunan berat 
badan lebih dari 1 kg dalam 6 bulan terakhir dan mengalami anoreksia. 
  Penelitian pada tahap 2 yaitu pemberian terapi akupunktur pada pasien untuk 
mengetahui pengaruh akupunktur terhadap perubahan sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 
serta nilai BMI, FM dan FFM. Tindakan akupunktur merupakan tindakan penusukan jarum 
akupunktur secara manual pada titik akupunktur dipermukaan tubuh partisipan, yang 
dilakukan oleh seorang akupunkturis yang sudah memiliki sertifikat akupunktur. Pada 
penelitian ini akan dilakukan akupunktur menggunakan jarum baja tahan karat dan steril, 
disposible,  Merk Huan Qiu ukuran 0,25 x 25 mm (1 cun) dan 0,13 x 20 mm (0,5 cun) buatan 
China, sebanyak 8 kali,  yang dilakukan setiap 2 hari sekali, dimana satu kali tindakan 
akupunktur membutuhkan waktu 30 menit.  Akupunktur dilakukan pada titik : LI4  (Hegu), ST4 
(Dicang), ST36 (Zusanli), Sp6 (Sanyinjiao), Sp10 (Xuehai), P6 (Neiguan), dan GV14 ( 
Dazhui). Ekspresi TNF-α dan IL-6 dari serum darah diukur dengan menggunakan metode 
ELISA dengan satuan yang diperoleh pg/ml. Pada penelitian ini menggunakan metode 
akupunktur manual dimaksudkan untuk mendapatkan efek anti inflamasi pada pasien. 
Pengambilan darah dan pemeriksaan TNF-α dan IL-6 dilakukan sebelum dan setelah selesai 
8 kali akupunktur. Pengukuran BMI, prosentase fat mass (FM) dan prosentase fat-free mass 
(FFM) tubuh menggunakan Omron Karada Scan HBF-375. Pengukuran nilai BMI dan 
komposisi tubuh dilakukan sebelum dilakukan tindakan akupunktur dan setelah 8 kali 
akupunktur.   
 Hasil penelitian memaparkan bahwa akupunktur dapat menghambat  progresi kaheksia 
kearah yang lebih buruk dengan menghambat peningkatan kadar sitokin TNF-α dan IL-6 
dalam serum yang berimbas pada nilai BMI, FM dan FFM yang konstan sebelum dan setelah 
dilakukan intervensi akupunktur. Kadar TNF-α pada pasien post akupunktur tidak mengalami 
perubahan disbanding dengan kadar TNF-α pre akupunktur, yaitu rata-rata sebesar 
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2.14pg/ml. Hal tersebut tidak sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya pada hewan coba, 
dimana akupunktur dapat menurunkan kadar TNF-α dalam serum. Namun pada penelitin ini, 
kadar TNF-α dapat dipertahankan agar tidak terjadi peningkatan yang dapat memperparah 
kondisi kaheksia pasien 
  Sedangkan kadar IL-6 pada penelitian ini mengalami penurunan pasca akupunktur 
dibanding kondisi pre akupunktur, dengan besar penurunan kadar IL-6 sebesar 0.2pg/ml.  
Pada penelitian ini memungkinkan akupunktur manual dapat menghambat progresifitas 
kanker payudara, sesuai dengan hasil penelitian sebelumnya oleh Yokoe et al (2000), 
mengemukakan bahwa pada kanker yang progresif, kadar IL-6 secara bertahap mengalami 
peningkatan sampai terjadi kematian. Kurang kemampuan akupunktur menurunkan kadar 
TNF-α dan IL-6 pada penelitian ini dimungkinkan karena sebagian besar pasien mengalami 
kanker payudara stadium lanjut dan metastasis. Lima dari tujuh pasien mengalami kanker 
payudara stadium 3 dan 4, yang disertai adanya penjalaran pada kelenjar limfe, dua pasien 
mengalami metastase di liver dan satu pasien mengalami metastase di paru.  
  Berat badan rata-rata pasien pada penelitian ini masih mengalami penurunan 
sebesar 0.27kg atau 0.57% dari berat badan pre akupunktur. Demikian juga dengan BMI 
yang masih mengalami penuruanan rata-rata sebesar 0.10 kg/m2. Namun demikian dapat 
dikatakan bahwa tindakan akupunktur manual dapat mempertahankan kondisi agara tidak 
tterjadi penurunan berat badan dan BMI yang dapat terus berlanjut jika tidak dilakukan 
intervensi. Pada penelitian ini terjadi penurunan prosentase FFM hanya sebesar 0.40%. 
Penurunan prosentase FFM yang kecil, mengindikasikan bahwa akupunktur mampu 
menghabat progresi muscle wasting pada pasien.  
Dapat disimpulkan bahwa pada penelitian ini akupunktur manual dapat menurunkan kadar 
IL-6 dan mempertahankan kadar TNF-α dalam serum, nilai penurunan berat badan, BMI dan 
FFM yang rendah, yang mengindikasikan bahwa akupunktur mampu menghambat progresi 
kaheksia pada pasien kanker payudara.  
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SUMMARY 
 
 
Laily Yuliatun, NIM. 117070100111010. Post Graduate Faculty of Medicine Progam 
Brawijaya University Malang, July 18th 2019. The Role of Acupuncture in Proinflammatory 
Cytokines TNF-α and IL-6, BMI Values, Fat Mass (FM) and Fat-Free Mass (FFM) in Breast 
Cancer Patients with Cachexia. Supervisor Chairman: Pudji Rahayu, Members: Ahsan, Sri 
Poeranto 
 

Cachexia is a common condition in patients with breast cancer, especially at the late 
stage of the disease. Cachexia is characterized by the progressive loss of weight 
accompanied by muscle atrophy, as well as causing a poor prognosis in patients and 
decrease the effectiveness of therapy. Cachexia proper handling can increase the 
effectiveness of cancer therapy, preventing disease progression and metastasis in order to 
reduce mortality from breast cancer. Acupuncture therapy has the potential to prevent 
cachexia through a reduction in the levels of pro-inflammatory cytokines IL-6 and TNF-α in 
serum and maintaining body mass and body composition of the patient. 

Acupuncture is a complementary and alternative therapies that originated from China 

and has been widely used by cancer patients. Previous studies explained that acupuncture 

can work as an anti-inflammatory through the hypothalamus-pituitary adrenal (HPA) axis and 

the cholinergic anti-inflammatory pathway by activation of the vagus nerve. Acupuncture 

therapy in this study is intended to determine the effect of acupuncture on levels of TNF-α 

and IL-6 in serum as well as BMI and body composition that is fat mass (FM) and fat-free 

mass (FFM). 

The study was conducted through two phases: the determination of the patient as 

participants and rounds of acupuncture therapy. The first phase begins with a determination 

of patients who have been diagnosed with breast cancer, and have never undergone 

chemotherapy or radiotherapy. Patients qualify as a participant if the weight loss of more than 

1 kg in the last 6 months and experienced anorexia. 

Research on phase 2 is the provision of acupuncture therapy on patients to determine 

the effect of acupuncture in pro-inflammatory cytokines TNF-α and IL-6 as well as the value 

of BMI, FM and FFM. The acupuncture in this study is manually inserting the acupuncture 

needle at the acupuncture point on the body surface of patients, conducted by an 

acupuncturist who already have a certificate of acupuncture. Stainless steel needles and 

sterile, disposible, Huan Qiu Brand sizes of 0.25 x 25 mm (1 cun) and 0.13 x 20 mm (0.5 cun) 

made in China, used in this study. Acupuncture performed for 8 times, every 2 days, where 

one time acupuncture takes 30 minutes. Acupuncture is performed at points: LI4 (Hegu), ST4 

(Dicang), ST36 (Zusanli), Sp6 (Sanyinjiao), Sp10 (Xuehai), P6 (Neiguan), dan GV14 ( 

Dazhui). TNF-α and IL-6 expression from blood serum was measured using the ELISA 

method in  pg/ml. In this study using manual acupuncture methods intended to get anti-

inflammatory effects in patients. Blood sampling and examination of TNF-α and IL-6 were 

performed before and after 8 times acupuncture. Measurement of BMI, Fat Mass (FM) and 

Fat-Free mass (FFM) using Omron Karada Scan HBF-375. Measurement of the BMI value 

and body composition were carried out before the acupuncture action and after 8 times the 

acupuncture. Measurement of BMI and body composition measures were undertaken before 

and after 8 times acupuncture. 

The results of the study explained that acupuncture can inhibit the progression of 
cachexia towards worse by inhibiting elevated levels of cytokines TNF-α and IL-6 in serum 
which impact on the value of BMI, FM and FFM were constant before and after the 
acupuncture intervention. TNF-α levels in post-acupuncture patients unchanged compared to 
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TNF-α pre-acupuncture levels, which is an average of 2.14 pg/ml. In contrast to the results of 
previous studies in experimental animals, where acupuncture can reduce TNF-α levels in 
serum. But in this study, the levels of TNF-α can be maintained in order to avoid an increase 
that can worsen the patient's cachexia condition. 

While IL-6 levels in this study had decreased post acupuncture compared to pre 

acupuncture conditions, with decline in IL-6 levels of 0.2 pg/ml. In this study explained that 

manual acupuncture can inhibit the progression of breast cancer, according to the results of 

previous studies by Yokoe et al (2000), suggesting that in progressive cancers, IL-6 levels 

gradually increase until death. Less ability of acupuncture to reduce levels of TNF-α and IL-6 

in this research possible because most of the patients had advanced breast cancer and 

metastasis. Five of the seven patients had stage 3 and 4 breast cancer, which accompanied 

by spreading of the lymph nodes, two patients had metastases in the liver and one patient 

had metastases in the lungs. 

The average body weight of patients in this study still decreased by 0.27kg or 0.57% 
of pre-acupuncture body weight. However, in this study manual acupuncture procedure can 
maintain the condition in order to avoid weight loss and decline of BMI if no intervention. In 
this study a decrease in the percentage of FFM was only 0.40%. A small decrease in the 
percentage of FFM indicates that acupuncture can inhibit the progression of muscle wasting 
in patients.  

It can be concluded that manual acupuncture can reduce IL-6 levels and maintain 

serum levels of TNF-α, body weight values, BMI and FFM, which indicates that acupuncture 

can inhibit the progression of cahexia in breast cancer patients. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

 Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian akibat kanker 

pada wanita diseluruh dunia  (Ghoncheh et al., 2016). Insiden kanker payudara 

lebih banyak ditemukan di negara-negara barat dibandingkan di Afrika maupun 

Asia (Yip, 2009). Namun, angka kematian akibat kanker payudara di Asia lebih 

tinggi dibanding negara barat, dimana usia rata-rata saat terdiagnosa kanker 

terjadi pada usia lebih muda serta dengan stadium lanjut (Fan et al., 2015). 

Kehilangan berat badan merupakan kondisi yang sangat umum terjadi 

pada penderita kanker payudara terutama pada stadium akhir penyakit (Tuca et 

al., 2013). Kehilangan berat badan yang progresif yang disertai dengan atropi otot 

dan hilangnya lemak tubuh disebut juga dengan kaheksia (Tisdale, 2009). 

Perkembangan penyakit dan tingkat keparahan kaheksia dapat dibedakan menjadi 

prekaheksia, kaheksia dan kaheksia refraktori (Aapro et al., 2014). Anoreksia, 

inflamasi, resistensi insulin dan peningkatan pemecahan protein otot berkaitan 

dengan kaheksia (Argilés et al., 2011).  Kaheksia pada kanker, memperburuk 

prognosis penyakit dan menyebabkan penurunan efektifitas terapi (Barton, 2017). 

Dengan demikian penanganan yang tepat pada kaheksia sangat penting dilakukan 

untuk mempertahanakan atau meningkatkan efektifitas terapi pada kanker (Aapro 

et al., 2014). Indentifikasi dan intervensi dini yang tepat sejak terjadinya pre-

kaheksia dapat meningkatkan efektifitas terapi (Barton, 2017).  

Kaheksia merupakan penyebab kematian langsung lebih dari 20% dari 

semua pasien onkologi.  Prevalensi kaheksia pada kanker payudara berkisar 32-

48% (Tuca et al., 2013). Hilangnya otot skeletal dan lemak tubuh pada kaheksia 

berkaitan erat dengan proses inflamasi dan gangguan metabolisme pada 
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penderita. Sitokin proinflamasi seperti IL-6 dan TNF-α berkaitan dengan inflamasi 

sitemik yang menyebabkan gangguan metabolisme tersebut. Ketidakseimbangan 

protein dan energi, akibat dari penurunan intake makanan dan metabolisme 

abnormal, berakibat pada penurunan massa otot, kekuatan dan gangguan 

fungsional (Tsoli & Robertson, 2013).  

Berbagai managemen pengelolaan kaheksia termasuk peningkatan status 

nutrisi pasien, belum memperlihatkan hasil yang memuaskan (Fox et al., 2009).  

Sampai saat ini kaheksia merupakan prediktor utama kematian pada pasien 

kanker  (Consul et al., 2016). Selain terapi standar, penggunaan terapi 

komplementer dan alternatif (complementer and alternative medicine; CAM) 

mengalami  peningkatan pada pasien kanker (Adams and Jewell, 2007). Terapi 

komplementer didefinisikan sebagai kelompok dari berbagai pengobatan dan 

sistem perawatan kesehatan, pelayanan dan produk yang bukan bagian dari 

pengobatan konvensional.  Terapi komplementer digunakan bersamaan dengan 

pengobatan konvensional, sedangkan terapi alternatif digunakan untuk mengganti 

pengobatan konvensional  (Verhoef et al., 2005). Meskipun terapi komplementer 

dan alternatif bukan bagian dari terapi standar pada kanker, namun WHO 

mencatat 80% penderita kanker menggunakan terapi komplementer dan alternatif 

dengan berbagai alasan (Liao et al., 2013).  

Akupunktur merupakan salah satu terapi komplementer yang sering 

digunakan pada penderita kanker. Penelitian sebelumnya memaparkan bahwa 

akupunktur dapat bekerja sebagai anti inflamasi melalui jalur hypothalamus-

pituitary adrenal (HPA) axis  dan jalur anti-inflamasi kolinergik melalui aktivasi saraf 

vagus ( Kavoussi & Ross, 2007; Panagiotis et al., 2017). Selain itu tindakan 

akupunktur memiliki dua efek tergantung teknik yang digunakan. Akupunktur yang 

dilakukan secara manual maupun akupunktur dengan stimulasi listrik (elektro-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verhoef%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16282504
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akupunktur) dengan frekuensi rendah (5-10 Hz), berefek antiinflamasi (Zijlstra et 

al., 2003; Lim et al., 2016). 

Evaluasi klinis pasien kaheksia dapat dipantau melalui pengukuran body 

mass index (BMI) dan komposisi tubuh seperti fat mass (FM) dan fat-free mass 

(FFM). Studi sebelumnya yang dilakukan pada pasien dengan non-small-cell lung 

cancer (NSCLC) mengemukakan bahwa penurunan berat badan saja dapat 

digunakan sebagai skrining untuk mendeteksi adanya resiko penurunan fungsi 

fisik dan kualitas hidup. Peningkatan mortalitas terjadi pada pasien dengan 

kehilangan berat badan lebih dari 5% (Bruggeman et al., 2016) dan BMI <18,5 

kg/m2 (Beason et al., 2013). Sedangkan penurunan  prosentase FFM yang terlalu 

cepat berhubungan dengan penurunan kelangsungan hidup, kondisi klinis dan 

kualitas hidup yang buruk, serta peningkatan toksisitas akibat terapi kanker 

(Thibault et al., 2012). Pengukuran komposisi tubuh dengan menggunakan 

metode bioimpedance (BIA) merupakan cara yang mudah, tidak invasif dan dapat 

dilakukan secara berulang baik di Rumah Sakit maupun di masyarakat (Kyle et al., 

2004). 

Selain kondisi klinis, keberhasilan suatu terapi pada kanker dapat diketahui 

antara lain melalui pengukuran biomarker yang sesuai. Biomarker adalah 

substansi yang terdapat dalam darah, urin, jaringan tubuh dari pasien kanker. 

Biomarker tersebut dihasilkan oleh tumor atau respon tubuh terhadap kanker yang 

dapat menggambarkan kondisi medis secara objektif serta dapat diukur secara 

akurat dan berulang (Strimbu & Tavel, 2010). Penderita kaheksia mengalami 

peningkatan kadar sitokin pro inflamasi IL-6 dan TNF-α di dalam serumnya 

dibanding pada kelompok kontrol yang sehat (Pfitzenmaier et al., 2003). Pada 

penderita kanker payudara, kadar IL-6, dan TNF-α penting diketahui untuk 

mengevaluasi keberhasilan terapi akupunktur pada penderita kaheksia. Sitokin pro 

inflamasi IL-6 dan TNF-α berperan penting pada sindrom wasting yang 
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menyebabkan penurunan berat badan dan hilangnya komposisi massa tubuh 

penderita (Banin et al., 2014). Penelitian lain mengemukakan bahwa IL-6 

mengalami peningkatan secara bertahap pada awal kaheksia dan meningkat 

tajam pada tahap akhir penyakit dan menjelang kematian (Iwase et al., 2004). 

Penanganan kaheksia yang tepat dapat meningkatkan efektifitas terapi 

kanker, mencegah perkembangan penyakit dan metastasis sehingga dapat 

penurunan angka kematian akibat kanker payudara. Terapi akupunktur memiliki 

potensi mencegah teradinya kaheksia melalui penurunan kadar sitokin 

proinflamasi IL-6 dan TNF-α dalam serum dan mempertahankan massa tubuh dan 

komposisi tubuh penderita. Untuk itu penting diketahui adanya pengaruh 

akupunktur pada sitokin proinflamasi IL-6 dan TNF-α, nilai BMI, prosentase FM 

dan FFM penderita kaker payudara dengan kaheksia. 

 

1.2.  Rumusan Masalah 

Apakah akupunktur dapat menurunkan kadar sitokin proinflamasi TNF-α 

dan IL-6 dalam serum serta nilai BMI, prosentase FM dan FFM pada penderita 

kanker payudara dengan kaheksia? 

1.2.1. Rumusan sub masalah 

1). Bagaimanakah pengaruh terapi akupunktur terhadap kadar TNF-α pada 

serum penderita kanker payudara dengan kaheksia? 

2). Bagaimanakah pengaruh terapi akupunktur terhadap kadar  IL-6 pada 

serum penderita kanker payudara dengan kaheksia? 

3). Bagaimanakah pengaruh terapi akupunktur terhadap nilai BMI penderita 

kanker payudara dengan kaheksia? 

4). Bagaimanakah pengaruh terapi akupunktur terhadap prosentase FM dan 

FFM penderita kanker payudara dengan kaheksia? 
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1.3.  Tujuan 

1.3.1. Tujuan Umum 

Membuktikan pemberian terapi akupunktur berpengaruh pada penurunan 

kadar sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 dalam serum serta perbaikan BMI dan 

komposisi tubuh pada penderita kanker payudara dengan kaheksia. 

1.3.2. Tujuan Khusus 

1). Menguji pengaruh akupunktur terhadap kadar  TNF-α pada serum 

penderita kanker payudara dengan kaheksia. 

2). Menguji pengaruh akupunktur terhadap kadar  IL-6 pada serum penderita 

kanker payudara dengan kaheksia. 

3). Menguji pengaruh akupunktur terhadap nilai BMI penderita kanker 

payudara dengan kaheksia. 

4). Menguji pengaruh akupunktur terhadap prosentase FM dan FFM penderita 

kanker payudara dengan kaheksia. 

1.4.   Manfaat Penelitian 

1.4.1. Manfaat Teoritis 

1) Menambah khasanah pengetahuan mengenai manfaat akupunktur 

sebagai terapi     komplementer pada penderita kanker payudara dengan 

kaheksia. 

2) Menjadi landasan bagi penelitian dalam bidang pengembangan terapi 

komplementer pada kanker payudara 

1.4.2. Manfaat Praktis 

Pengaruh akupunktur yang akan dibuktikan dalam penelitian ini diharapkan 

dapat menjadi pilihan terapi komplementer yang aman, efektif dan murah sebagai 

upaya penanganan kaheksia akibat kanker payudara dan meningkatkan kualitas 

hidup penderita. 
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1.5. Kebaruan Penelitian 

Kaheksia merupakan kondisi yang sering terjadi pada penderita kanker 

payudara terutama pada stadium akhir penyakit. Kaheksia merupakan penyebab 

kematian langsung lebih dari 20% dari semua pasien onkologi dan prevalensinya 

pada kanker payudara mencapai 32-48%. Penanganan kaheksia yang tepat dapat 

meningkatkan efektifitas terapi, mencegah perkembangan dan metastase penyakit 

sehingga dapat menurunkan angka kematian. Namun demikian, sampai saat ini 

berbagai managemen pengelolaan kaheksia termasuk peningkatan status nutrisi 

pasien belum memperlihatkan hasil yang maksimal. Pada penelitian ini 

memaparkan peran akupunktur pada sitokin proinflamasi TNF-α, IL-6, nilai BMI, 

prosentase Fat Mass (FM) dan Fat Free Mass (FFM) pada pasien kanker payudara 

dengan kaheksia. Hal tersebut didasari adanya peningkatan penggunaan terapi 

akupunktur oleh penderita kanker payudara, walaupun terapi akupunktur  

bukanlah terapi standar pada kanker. Penelitian  akupunktur sebelumnya lebih 

banyak mengungkapkan pengaruhnya pada kondisi nyeri dan kondisi klinis 

lainnya. Sedangkan penelitian baru-baru ini mengungkapkan bahwa akupunktur 

dapat bekerja sebagai anti inflamasi melalui jalur HPA axis dan jalur anti-inflamasi 

kolinergik. 
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BAB II 

TINJAUAN PUSTAKA 

2.1 Kanker Payudara 

2.1.1  Faktor Resiko Kanker Payudara 

Beberapa faktor penyebab terjadinya kanker payudara antara lain usia, 

genetik, riwayat keluarga, diet, alkohol, diabetes, gaya hidup, aktifitas fisik serta 

faktor endokrin baik endogen maupun eksogen. Faktor lain yang diduga sebagai 

penyebab kanker payudara adalah densitas jaringan payudara dan adanya riwayat 

neoplasma jinak sebelumnya (Aiello et al., 2005). Kanker payudara sangat jarang 

ditemukan pada wanita usia kurang dari 20 tahun, namun angka kejadian kanker 

payudara meningkat secara bertahap seiring dengan pertambahan usia, sampai 

pada usia 90 tahun. Hal tersebut dimungkinkan  karena hormon reproduksi yang 

dihasilkan oleh ovarium dan kelenjar adrenal berperan pada kejadian kanker 

payudara. Selain itu usia menarche dan menopause juga berkontribusi pada 

durasi paparan karsinogenik dari hormon seks. Menarche dini dan menopause 

tertunda meningkatkan paparan estrogen selama bertahun-tahun, yang disertai 

adanya faktor genetik dan lingkungan meningkatkan peluang  menjadi kanker 

payudara (Aguas et al., 2005).  

Kanker payudara juga sering terjadi pada wanita dengan riwayat keluarga 

dengan kanker payudara dibanding populasi secara umum. Wanita yang memiliki 

satu atau lebih kerabat tingkat pertama yang mengalami kanker payudara, 

memiliki resiko kanker payudara lebih tinggi dari pada wanita yang tidak memiliki 

riwayat keluarga dengan kanker payudara  (Dumitrescu & Cotarla,  2005). 

2.1.2 Patogenesis Kanker Payudara 

Perkembangan kanker payudara pada umumnya melalui beberapa tahap 

dari hiperplasia duktus atipikal menuju Ductal carcinoma in situ (DCIS), yang 
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kemudian diikuti dengan evolusi lesi preinvasif menjadi kanker payudara invasif 

(Rivenbark et al., 2013). 

 

Gambar 2.1 Perkembangan sel kanker payudara 
Kanker payudara berkembang dari sel epitel payudara normal yang mengalami hiperplasia 
atipikal yang akhirnya menjadi displasia, DCIS, dan kanker payudara invasif. Beberapa 
perubahan molekuler terjadi selama proses tersebut yang melibatkan perubahan genetik 
dan epigenetik (Rivenbark et al., 2013). 
 
 

Lima sampai 10% dari semua kanker payudara timbul akibat mutasi gen 

seperti BRCA1, BRCA2, p53 dan PTEN. Polimorfisme yang terjadi pada gen yang 

rentan bersamaan dengan faktor eksogen seperti diet, alkohol dan polusi serta 

faktor endogen seperti paparan estrogen dan progesteron, berperan penting 

dalam perkembangan kanker payudara. Hal tersebut menyebabkan sebagian 

besar kanker payudara sporadis yang dapat terjadi pada 90-95% dari semua 

kanker payudara. Kanker payudara yang bersifat familial biasanya terjadi pada 

usia yang lebih muda, sering kali bilateral dan memiliki prognosis yang lebih buruk. 

Sedangkan pada kanker payudara sporadis sebagian besar unilateral, terjadi pada 

wanita yang lebih tua dan memiliki prognosa yang lebih baik (Dumitrescu & 

Cotarla, 2005). 

Gen BRCA1 dan BRCA2 diekspresikan dalam sel epitel payudara dan 

jaringan ovarium.  Gen tersebut berperan mengatur perbaikan beberapa tipe 
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kerusakan DNA. Jika kerusakan DNA terlalu besar dan tidak dapat diperbaiki maka 

sel fagosit akan menghancurkannya. Gen BRCA1 dan BRCA2 adalah gen tumor 

supressor yang berperan penting dalam perbaikan rekombinasi homolog pada 

kerusakan double strand. Jika mutasi atau kerusakan terjadi pada BRCA1 atau 

BRCA2, kerusakan DNA tidak dapat diperbaiki dan hal tersebut meningkatkan 

resiko terjadinya kanker payudara. Meskipun BRCA1/2 bukanlah onkogen, tetapi 

mutasi BRCA merupakan kondisi yang tidak normal yang dapat menyebabkan 

terjadinya kanker payudara. Deviasi rearrangement kromosom mungkin akibat dari 

eror pada mekanisme respon adanya keruskan DNA. Hal tersebut menyebabkan 

instabilitas genomik, dan jika terjadi deviasi rearragement yang besar, 

memungkinkan tidak dapat dilakukan perbaikan sehingga ekspresinya 

memungkinkan berkembang menjadi kanker payudara (Ewald et al., 2009). 

Mutasi BRCA1 dan BRCA2 dapat diwariskan pada generasi berikutnya, 

sehingga dikenal dengan mutasi konstitusional. Pada mutasi mungkin terjadi 

delesi parsial atau komplet, insersi yang besar, duplikasi, splicing, frameshifts, 

missens dan mutasi nonsense. Insersi dan delesi dapat terjadi pada posisi yang 

sama dalam urutan dan menginduksi pertukaran gen, yang pada akhirnya 

menyebabkan abnormalitas struktur gen dan fungsinya (Dillenburg et al., 2012). 

Paparan karsinogen seperti radiasi maupun agen karsinogen tertentu 

dapat menyebabkan kerusakan double strand pada DNA. Kerusakan genetik pada 

DNA maupun adanya downregulasi pada mekanisme repair DNA menginduksi 

ketidakstabilan genomik dan dapat menyebabkan karsinogenesis. Molekul utama 

yang dikenali DNA yang rusak adalah ataxia-telangiectasia mutated (ATM), yang 

merupakan checkpoint kinase yang memfosforilase beberapa protein yang 

merespon adanya kerusakan DNA, termasuk p53 dan BRCA1 (Gemma & 

Strasser, 2011). 
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Gen p53 berperan penting mencegah perkembangan kanker. Pada 

umumnya gen p53 bermutasi pada jaringan kanker sehingga tidak dapat 

melindungi integritas genetik dalam sel. Dalam kondisi fisiologis, gen p53 aktif saat 

terjadi kerusakan DNA. Kegagalan dari respon DNA yang mengalami kerusakan 

menyebabkan apoptosis yang dimediasi oleh gen p53.  Beberapa mekanisme 

yang mengatur aktifitas p53 adalah p21WAF-1 yang berperan penting pada jalur 

p53 dependen maupun independen.  P21WAF-1 mencegah progresi siklus sel 

melalui interaksi dengan kompleks cyclin-dependent kinase (CDK). Gen p53 

berperan penting dalam stabilisasi genom dengan menggunakan checkpoints 

siklus sel, perbaikan DNA dan apoptosis (Martinez-Rivera & Siddik, 2012). 

Gen BRCA1 tidak hanya berperan pada saat terjadi kerusakan DNA, 

namun proteinnya juga berinteraksi dengan reseptor estrogen dan reseptor 

androgen.  Protein yang disandi oleh gen tersebut menghambat aktifitas reseptor 

α estrogen dan merangsang reseptor androgen. Dengan demikian mutasi BRCA1 

berhubungan dengan kanker yang responsif terhadap hormon.  Dengan kata lain, 

mutasi BRCA1 akan meningkat melalui faktor hormonal (Çelik et al., 2015) 

2.1.3  Pengaruh Estrogen  pada Kanker Payudara 

Estrogen dan progesteron merupakan molekul sinyaling intraseluler yang 

dapat mengaktifkan reseptor nuklea. Estrogen dan progesteron  diproduksi oleh 

ovarium dan kelenjar adrenal merupakan hormon steroid yang dapat masuk 

melalui membran sel, dan berikatan dengan reseptornya di nuklea. Hormon 

estrogen, progesteron dan androgen mengontrol karsinogenesis pada tahap 

inisiasi melalui reseptor hormon tertentu (Dumitrescu, 2012). Terdapat dua jenis 

reseptor estrogen, yaitu reseptor-α  (ERα) dan reseptor-β (ERβ). Reseptor-α 

estrogen berperan pada proliferasi sedangkan ERβ berperan mengontrol 

apoptosis. Peningkatan ERβ berhubungan dengan penurunan resiko kanker 
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payudara. Reseptor-β estrogen berperan mencegah proliferasi seluler melalui 

aksinya yang berlawanan dengan ERα (Murphy & Leygue, 2012). 

Saat estrogen masuk kedalam sel, estrogen akan berikatan dengan ER, 

kemudian kompleks estrogen-ER bermigrasi menuju nukleus dan menyebabkan 

produksi protein hasil transkripsi yang menimbulkan perubahan dalam sel. Oleh 

karena adanya sifat proliferatif dari estrogen, stimulasi seluler dapat menyebabkan 

efek negatif pada pasien yang memiliki ekspresi reseptor intrasesuler dalam 

jumlah yang besar (Yager & Davidson, 2006). 

Paparan estrogen dalam waktu lama menyebabkan pertumbuhan kanker 

payudara pada wanita. Estrogen dapat menyebabkan kanker payudara melalui 

ikatan estradiol (E2) dengan ERα. Estradiol yang berikatan dengan ERα, 

merangsang proliferasi sel dan menyebabkan mutasi akibat kesalahan replikasi 

yang terjadi selama sintesis DNA pra-mitosis. Mutasi yang terjadi secara terus 

menerus dapat menyebabkan transformasi neoplastik. Selain itu pertumbuhan sel 

kanker payudara dapat terjadi melalui mekanisme non-reseptor yang terjadi dari 

efek metabolit genotoksik estradiol yang mengikat DNA dan menyebabkan 

depurinasi yang menyebabkan mutasi (Santen et al., 2009). 

Estrogen dan progesteron dapat secara langsung memodulasi jalur 

reseptor faktor pertumbuhan dan sebagai protoonkogen. Gen yang mengkoding 

Progesteron Reseptor (PR) adalah estrogen dependen, dengan demikian ekspresi 

PR pada kanker payudara dapat menunjukkan adanya jalur estrogen. Ekpresi ER 

dan PR berhubungan dengan peningkatan kelangsungan hidup penderita, dimana 

penderita dengan negatif ER atau PR saja, atau penderita dengan negatif kedua 

ER dan PR, mengalami peningkatan resiko mortalitasnya. Sebuah studi 

mengungkapkan bahwa tingkat ekpresi ER, PR dan HER2 berhubungan dengan 

kelangsungan hidup pasien. Penderita dengan ER dan PR positif memiliki 

kelangsungan hidup yang lebih baik dibanding ER/PR negatif (Onitilo et al., 2009). 
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Seorang wanita yang terpapar estrogen secara berlebihan, baik kadar dan 

durasinya, memiliki peningkatan resiko terjadinya kanker payudara. Saat estrogen 

meningkat, seperti selama kehamilan dan pubertas, ekspresi BRCA1 dan BRCA2 

menjadi sangat tinggi. Adanya kemampuan estrogen yang memicu proliferasi sel, 

maka estrogen dapat meningkatkan kemungkinan terjadinya deviasi 

rearrangement dan eror genetik. Selain itu beberapa metabolit hormon oksidatif 

dikatalisasi oleh enzim cytochrom p450 dapat membentuk DNA adduct yang tidak 

stabil yang kemudian menyebabkan mutasi (Anaganti et al., 2011). Selain 

berperan dalam pertumbuhan dan differensiasi sel, estrogen juga berperan 

meningkatkan aktifitas p53 yang merupakan protein tumor supressor  (Lu et al., 

2008). 

Selain itu, overekspresi famili ErbB seperti EGFR, HER2, ErbB3 dan ErbB4 

juga berkontribusi dalam patogenesis kanker payudara (Hsieh et al., 2007). 

Epidermal growth factor  receptor (EGFR) sering kali mengalami overekspresi 

pada kanker payudara primer maupun pada kondisi lanjut. Overekpresi EGFR juga 

berhubungan dengan penurunan kelangsungan hidup penderita yang 

mendapatkan kemoterapi anthracycline (Nieto et al., 2007). 

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) merupakan protein 

faktor pertumbuhan yang sering kali diekspresikan berlebihan pada sekitar 20-30% 

penderita kanker payudara. Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 

merupakan famili dari Epidermal Growth Factor (EGF), bersama dengan reseptor 

lainnya yaitu HER1 (erbB1), HER2 (ERBB2), HER3 (ErbB3), dan HER4 (erbB4). 

Adanya HER2 menunjukkan adanya progresifitas penyakit, tingginya angka 

kekambuhan dan kematian (Mitri et al., 2012). Human epidermal growth factor 

receptor 2 (HER-2) positif juga diduga resisten terhadap beberapa terapi hormonal 

konvensional seperti toxifem. Penggunaan herceptin (trastuzumab) yang 

merupakan rekombinan anti HER-2  manusia memperlihatkan adanya perbaikan 
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pada kanker payudara metastatik baik digunakan secara tunggal maupun 

kombinasi dengan kemoterapi (Gancberg et al., 2000). 

2.1.4 Subtipe Kanker Payudara 

Terdapat lima subtipe molekuler kanker payudara yaitu luminal A, luminal 

B, normal-like, overekspresi HER2, dan basal-like. Subtipe luminal A dan luminal 

B merupakan kanker payudara ER+ dan berespon sangat baik terhadap terapi 

hormonal. Sedangkan pada HER2+, lebih efektif menggunakan target terapi. 

Subtipe basal-like sering kali menunjukkan PR, ER dan HER2 negatif atau sering 

kali disebut sebagai triple negative breast cancer (TNBC) yang biasanya 

disebabkan oleh mutasi BRCA1 (Lehmann et al., 2011).  

Subklasifikasi histopatologi karsinoma payudara dilakukan dengan 

immunostining jaringan kanker untuk mendeteksi ekspresi reseptor estrogen, 

reseptor progesteron, dan HER2 atau c-ErbB-2 pada manusia dan Neu pada 

rodent, serta HER1 dan beberapa cytokeratin, seperti CK5/6. Perbedaaan 

ekspresi protein sebagai biomarker tersebut memudahkan klasifikasi klinis kanker 

payudara untuk menentukan pendekatan terapi yang digunakan. Sekitar 70% 

kanker payudara invasif mengekspresikan ER dan kebanyakan kanker ER+ juga 

mengekspresikan PR. Secara umum neoplasma maligna ER+ diklasifikasikan 

sebagai kanker luminal. Kanker tersebut kemudian lebih diklasifikasikan berdasar 

status HER2 dan tingkat proliferasi, sehingga terdapat beberapa klasifikasi subtipe  

ER+/PR+/HER+ dan ER+/PR+/HER-. Kanker ER- disubklasifikasikan sebagai HER+ 

dan triple-negative (Rivenbark et al., 2013). 

Penggolongan subtipe kanker payudara berdasarkan pemeriksaan 

immunohistokimia (IHC) menurut (Ooe et al., 2012) antara lain :  

- Luminal A : ER/PR (+), HER2 (-), Ki67 < 25% 

- Luminal B (HER2 (-) : ER/PR (+), Ki67 > 25% 
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- Luminal B (HER2 (+) : ER/PR (+), any Ki67 

- HER2 : ER/PR (-), HER2 (+) 

- TN : ER/PR (-), HER2 (-) 

2.1.4.1 Luminal A 

Subtipe luminal A merupakan subtipe kanker terbanyak yaitu sekitar 50%-

60% diantara semua kanker payudara. Sel kanker berasal dari inti (luminal) sel 

duktus kelenjar payudara. Subtipe luminal A memiliki karakteristik reseptor 

estrogen HER2/neu-negatif dan Ki67 rendah, serta memiliki grading rendah dan 

sedang. Subtipe ini cenderung mempunyai prognosis yang paling baik, dengan 

survival rates yang tinggi dan recurrence rates yang rendah.  Recurrence 

(kekambuhan) umumnya terjadi di tulang, liver, paru dan sistem saraf yang terjadi 

kurang dari 10% dari penderita. Pengobatan utama pada tipe ini adalah terapi 

hormonal (Yersal & Barutca, 2014). 

2.1.4.2 Luminal B 

Sekitar 15%-20% kanker payudara merupakan subtipe luminal B yang 

merupakan fenotip yang lebih agresif, grading tumor yang tinggi, indeks proliferasi 

yang tinggi dan prognosis yang lebih jelek. Sub tipe luminal B memiliki recurrence 

rate yang lebih tinggi dan survival rate yang lebih rendah dibandingkan dengan 

subtipe luminal A (Creighton, 2012). 

Berdasar pemeriksaan immunohistokimia, subtipe luminal B memiliki karakteristik 

ER/PR(+), Ki67 yang tinggi dengan HER2 (+) atau HER2 (-) (Nishimura et al., 

2010). 

2.1.4.3 Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) 

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) merupakan protein 

faktor pertumbuhan yang sering kali diekspresikan berlebihan pada sekitar 20-30% 

penderita kanker payudara. Human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) 

merupakan famili dari Epidermal Growth Factor (EGF), bersama dengan reseptor 
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lainnya yaitu HER1 (erbB1), HER2 (ERBB2), HER3 (ErbB3), dan HER4 (erbB4). 

Adanya HER2 menunjukkan adanya progresifitas penyakit, tingginya angka 

kekambuhan dan kematian (Mitri et al., 2012).  

Human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2) positif juga diduga 

resisten terhadap beberapa terapi hormonal konvensional seperti toxifem. 

Penggunaan herceptin (trastuzumab) merupakan rekombinan anti HER-2  

manusia memperlihatkan adanya perbaikan pada kanker payudara metastatik baik 

digunakan secara tunggal maupun kombinasi dengan kemoterapi (Gancberg et 

al., 2000). 

2.1.4.4 Triple Negative Breast Cancer (TNBC) 

Triple Negative Breast Cancer (TNBC) merupakan kanker payudara  yang 

ditandai dengan tidak adanya reseptor estrogen (ER), reseptor progesteron (PR) 

dan human epidermal growth factor receptor-2 (HER2). TNBC sering terjadi pada 

kelompok pasien tertentu  yang sebagian besar diderita oleh pasien dengan sosial 

ekonomi rendah. TNBC terjadi pada 20% dari semua kanker payudara. TNBC 

mempunyai tingkat kekambuhan lebih tinggi, pertumbuhan yang lebih cepat dan 

prognosis yang lebih buruk dibandingkan dengan kanker payudara yang lain dan 

hanya sensitif terhadap kemoterapi. Tidak ada pengobatan khusus untuk TNBC 

dan biasanya dikelola dengan pengobatan standar  (Yadav et al., 2014). 

Karakteristik TNBC pada umumnya terjadi pertumbuhan kanker di duktus, 

memiliki grade tinggi, dan kecepatan proliferasi dan mitosis yang tinggi. Hal 

tersebut berkaitan dengan prognosis yang buruk, resiko kekambuhan yang tinggi, 

dan daya tahan hidup yang rendah. Pada umumnya pada TNBC juga terjadi 

penyebaran di limfe node yang berhubungan dengan peningkatan kekambuhan 

(Jiao et al., 2014). 

Triple Negative Breast Cancer (TNBC)  berkaitan erat dengan mutasi 

BRCA1. Kanker payudara yang terjadi pada wanita muda (≤ 35 tahun) dan dengan 
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riwayat keluarga kanker payudara, memiliki prevalensi yang lebih tinggi terjadinya 

mutasi BRCA1 dibanding pada wanita non TNBC. BRCA1 dapat  menghambat 

sinyaling ERα, yang menyebabkan regulasi negatif ekspresi gen. BRCA1 juga 

mengatur sistesis estrogen melalui penghambatan transkripsi gen aromatase 

(Hosey et al., 2007).  

2.1.5 Stadium Kanker Payudara 

Berdasar rekomendasi dari International Union against Cancer (UICC) dari 

WHO, stadium kanker payudara ditentukan dengan sistem TNM. TNM merupakan 

singkatan dari T yaitu tumor size, N yaitu node, dan M yaitu metastase. Penilaian 

TNM  pada kanker payudara berdasar klasifikasi TNM (tabel 2.1) :  

Tabel 2.1  TNM Classification for Breast Cancer (2016) 

Stadium Karakteristik 
 

T (tumor size) atau ukuran tumor : 
 

Tx Tumor primer tidak dapat dinilai 
 

T0 Tidak ditemukan tumor primer 
 

Tis Carsinoma in situ 
 

Tis (DCIS) Ductal carsinoma in situ 
 

Tis (LCIS) Lobular carsinoma in situ 
 

Tis (Paget) Paget disease 
  

T 1 Dimeter tumor 20 mm atau kurang 
 

T1mi Dimeter tumor ≤ 1 mm  
 

T1a Dimeter tumor > 1 mm tetapi  ≤ 5 mm 
 

T1b Dimeter tumor > 5 mm tetapi ≤ 10 mm 
 

T1c Dimeter tumor > 10 mm tetapi ≤ 20 mm 
 

T 2 Dimeter tumor > 20 mm tetapi ≤ 50 mm 
 

T 3 Dimeter tumor > 50 mm 

T 4 Semua ukuran tumor, dan  terdapat penyebaran  ke dinding dada 
dan atau ke kulit ( ulserasi atau nodul pada kulit) 
  

T 4a Metastase tumor sampai dinding dada 
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T 4b Adanya ulserasi dan atau adanya nodul satelit ipsilateral dan atau 
edema pada kulit, namun tidak temasuk kriteria inflamatory cancer 
 

T 4c  Kondisi gabungan 4a dan 4b  
 

T 4d Inflamatory cancer  
 

N (node), kelenjar getah bening regional (kgb) 

Nx Kelenjar limfe regional tidak bisa dinilai (misal karena pembedahan 
sebelumnya) 
 

N0 Tidak ditemukan metastase pada kelenjar limfe regional 
 

N1 Metastasis ipsilateral pada kelenjar limfe aksila tingkat I dan II 
 

N2 Metastase ipsilateral pada kelanjar limfe tingkat I, II. Saat 
pemeriksaan klinis, massa tidak dapat digerakkan. Metastase 
hanya dijumpai pada kelenjar limfe mamae internal dan tidak 
dijumpai metastase pada kelenjar limfe aksila. 
 

N2a Metastase pada kelenjar limfe aksila ipsilateral level I, dan II, 
massa tidak dapat digerakkan.  
 

N2b Terdeteksi adanya metastase saat pemeriksaan klinik (pencitraan, 
biopsi jarum halus) pada modul mamae interna ipsilateral dan tidak 
terdapat metastase pada kelenjar limfe aksila. 
 

N3 Metastase pada infraclavicula ipsilateral level III, atau secara 
dengan pemeriksaan klinik pencitraan dan biopsi jarum halus 
didapatkan pada kelenjar limfe mamae interna ipsilateral yang 
disertai dengan adanya metastasis pada kelenjar limfe level I dan 
II. 
 

N3a Metastasis pada kelenjar limfe infraclavicular ipsilateral 
 

N3b Metastasis pada kelenjar limfe mamae interna dan kelenjar limfe 
aksila 
 

N3c Metastasis pada kelenjaar limfe supraclavicular 
 

M (metastasis), penyebaran jauh  

M0 Tidak ada bukti klinis atau radiografi adanya metastasis jauh 
 

cM0(i+) Tidak ada bukti klinis atau radiografi metastase jauh, namun 
terdeteksi secara molekuler atau mikroskopik dalam sirkulasi 
darah, sumsum tulang, atau jaringan limfe nonregional lainnya 
yang tidak lebih besar dari 0,2 mm pada pasien tanpa gejala atau 
tanda metastasis. 
 

M1 Terdeteksi adanya metastase jauh yang ditemukan secara klinis 
dari radiografi, secara histologi > 0.2 mm 
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Setelah masing-masing faktor T, N, M didapatkan, ketiga faktor tersebut 

digabung untuk menentukan stadium kanker antara lain : 

Tabel 2.2 Stadium kanker payudara (TNM Classification for Breast Cancer, 

2016) 

Stage T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 N0 M0 

IB T0 N1mi M0 

 T1 N1mi M0 

IIA T0 N1 M0 

 T1 N1 M0 

 T2 N0 M0 

IIB T2 N1 M0 

 T3 N0 M0 

IIIA T0 N2 M0 

 T1 N2 M0 

 T2 N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T3 N2 M0 

IIIB T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

 T4 N2 M0 

IIIC Any T N3 M0 

IV Any T Any N M1 
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2.2 Kaheksia 

Kaheksia merupakan  kondisi hilangnya berat badan >5% dalam kurun 

waktu 6 bulan (Evans et al., 2008). Kaheksia pada kanker merupakan sindrom 

multifaktorial dan sering kali bersifat ireversibel yang dapat dialami oleh 50-80% 

dari semua pasien kanker. Kaheksia juga  menyebabkan 20% kematian akibat 

kanker. Terjadinya kaheksia pada kanker tergantung pada respon pasien terhadap 

progresi  tumor maupun aktivasi respon inflamasi. Pemahaman tentang 

mekanisme molekuler kaheksia penting untuk menentukan pendekatan terapeutik 

yang sesuai (Argilés et al., 2014).  

Diagnosis kaheksia meliputi kehilangan berat badan >5% pada 12 bulan 

terakhir atau BMI <20kg/m2, yang disertai adanya penyakit kronis, dan setidaknya 

terdapat tiga faktor yang meliputi : hilangnya massa otot, astenia, dan hilangnya 

lemak tubuh. Selain itu pada pemeriksaan laboratorium didapatkan, albumin <3,2 

g/dl atau terjadi peningkatan parameter inflamasi seperti IL-6 >4,0 pg/ml atau C-

reactive protein >5.0 mg/l (Tuca et al., 2013).  

2.2.1  Mekanisme Molekuler  Kaheksia 

Kaheksia memiliki karakteristik adanya sindrom wasting yang kronis, yang 

meliputi hilangnya otot skeletal, penurunan kekuatan otot dan hilangnya jaringan 

adiposa serta resisten terhadap terapi nutrisi. Kaheksia menyebabkan penurunan 

kualitas hidup dan menurunkan masa kelangsungan hidup penderita.  Faktor 

proinflamasi dan pro-kaheksia yang dihasilkan oleh tumor berperan penting dalam 

proses kaheksia (Patel & Patel, 2017). Kaheksia pada manusia berhubungan 

dengan peningkatan kadar sitokin proinflamasi tumour necrosis factor alpha (TNF-

α), interferon-γ (IFN-γ), interleukins (IL)-1 dan  IL-6. Sitokin tersebut disekresikan 

oleh makrofag, pada reaksi infeksi, kerusakan seluler atau produksi ractive oxygen 

species (ROS) dan juga oleh tumor sendiri (Gould et al., 2013). 
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Beberapa mekanisme terlibat pada kejadian keheksia, termasuk 

anoreksia, penurunan aktifitas fisik, penurunan sekresi hormon anabolik dan 

gangguan respon metabolik protein, lipid dan karbohidrat (Mantovani & Madeddu, 

2010). Salah satu mekanisme yang diyakini berperan dalam kaheksia adalah 

adanya inflamasi. Sekitar 25% dari semua keganasan, terjadi akibat inflamasi 

kronis, dimana TNF-α, NF-κB, IL-6 dan IL-1 terlibat langsung pada proses 

tumorogenesis (Seelaender et al., 2012). 

     Selama perkembangan kanker, terjadi peningkatan aktifitas sitokin pro-

inflamasi dan inflamasi sistemik yang merupakan ciri khas kaheksia pada kanker, 

yang dibuktikan adanya produksi protein acute-phase response (APR) seperti c-

reactive protein (CRP) dan fibrinogen (Blum et al., 2011). Kadar CRP merupakan 

indikator yang akurat untuk menilai aktifitas sitokin proinflamasi, yang berpengaruh 

pada hilangnya otot pada kaheksia (Aoyagi et al., 2015). 

Beberapa sitokin berperan pada kaheksia seperti TNF-α, IL-1, IL-6 dan 

IFN-γ. Sitokin melintasi sawar otak yang selanjutnya terjadi interaksi dengan 

permukaan luminal dari sel endotel otak yang menyebabkan pelepasan substansi 

yang berefek pada nafsu makan. Reseptor TNF-α dan IL-1 ditemukan di area 

hipotalamus otak, yang meregulasi intake makanan (Aoyagi et al., 2015). 

Selain itu, pada penderita kaheksia terjadi proses “browning” jaringan 

adiposa putih (white adipose tissue, WAT) menjadi menyerupai jaringan adiposa 

coklat (brown adipose tissu, BAT), atau disebut juga dengan “beige 

cells”(Petruzzelli et al., 2014). Sel adiposa coklat membakar glukosa dan lipid 

untuk menghasilkan panas, menggantikan ATP. Aktifitas sel tersebut 

meningkatkan pelepasan energi seluruh tubuh dan menyebabkan penurunan 

berat badan (White, 2017). 

Kehilangan lemak tubuh pada kaheksia,  terjadi akibat peningkatan lipolisis 

yang lebih tinggi dibanding lipogenesis (Tisdale, 2009). Hilangnya jaringan adiposa 



 

21 
 

pada kaheksia penderita kanker akibat dari hidrolisis trigliserida yang masif dan 

peningkatan turnover lipid yang menyebabkan peningkatan glyserol dan asam 

lemak bebas (free fatty acids, FFA) dalam plasma (Petruzzelli et al., 2014). Pasien 

kanker mengalami penurunan berat badan dan peningkatan kadar lipid mobilising 

factor (LMF), yang merupakan faktor katabolisme yang berperan langsung pada 

jaringan adiposa melalui pelepasan asam lemak bebas dan gliserol. LMF berikatan 

dengan afinitas tinggi dengan β3-adrenegic receptor, dimana aktifitas β-adrenergic 

berperan penting pada regulasi lipolisis, pengeluaran energi dan siklus asam 

lemak trigliserid (Gould et al., 2013). 

Kaheksia pada kanker merupakan akibat dari ketidakseimbangan regulasi 

sintesis dan degradasi protein. Muscle wasting terjadi melalui beberapa jalur yang 

melibatkan sinyaling ekstraseluler dan intraseluler. Sitokin proinflmasi TNF-α, IL-6 

dan IL-1 merupakan sitokin utama penyebab muscle wasting, melalui aktivasi 

nuclear factor kappa B (NF-kB) dan Janus Kinase–Signal Transducer dan 

Activator of Transcription (JAK-STAT). (Miyamoto et al., 2016). 
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Gambar 2.2. Jalur Kaheksia 

Regulasi sintesis dan degradasi protein otot  pada jalur kaheksia (Miyamoto et al., 2016). 

 

Ikatan IGF-1 dengan IGF-1R menyebabkan fosforilasi insulin receptor 

substrate (IRS). IRS mengaktifkan PI3K-Akt signaling yang kemudian 

menstimulasi sintesis protein dengan mengatikan mTOR. mTOR mengaktifkan 

S6K ribosom dan faktor inisiasi eukariotik 4E-BP-1, yang menyebabkan sintesis 

protein. Akt juga memfosforilasi dan menghambat FoxO, yang merupakan 

regulator negatif dari myogenesis. Selain itu myostatin/activing berikatan dengan 

type II receptor (ActRIIB) dan menginduksi dimerisasi dengan activin type I 

receptor. Fosforisasi berikutnya dari Smad2/3 merekrut Smad4.  Kompleks Smad 

translokasi ke dalam nukleus untuk menginduksi perubahan traskripsional, yang 

menghasilkan muscle wasting. Secara bersamaan, myostatin/activin mengurangi 
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aktifitas Akt dan mensupresi fosforilasi FoxO. FoxO yang difosforilasi ditranslokasi 

ke dalam nukleus dan menginduksi transkripsi gen target yang mengatur system 

ubiquitin-proteasome dan autophagy-lysosome (Miyamoto et al., 2016). 

Pada sinyaling IL6, ikatan IL-6 dengan reseptornya menginduksi 

homodimerisasi gp130 dan kompleksnya, yang mengaktifkan sinyaling JAK–

STAT-3. Fosforilasi STAT3 membetuk dimer dan translokasi ke dalam nukleus, 

yang menyebabkan peningkatan degradasi protein. Sedangkan pada pensinyalan 

TNF-α dan IL-1, ikatan TNF- α atau IL-1 dengan reseptornya mengaktifkan 

kompleks IKK yang memfosforilas protein IκBa. Fosforilasi yang diinduksi sinyal ini 

menargetkan IκBa untuk poli-ubiquitinasi dan degradasi selanjutnya oleh 

proteasome, sehingga memungkinkan kompleks RelB / p50 untuk mentranslokasi 

ke inti untuk mentranskripsi masing-masing gen target. TNF-α meningkatkan 

transkripsi yang dimediasi NF-κB dan aktifitas konjugasi ubiquitin berikutnya, 

sehingga menginduksi kehilangan protein otot rangka. Protein family NF-kB terdiri 

dari lima faktor trasnkripsi (p65 [Rel A], Rel B, c-Rel, p52, dan p50),yang 

diekspresikan di otot rangka dan memediasi beberapa proses tergantung pada tipe 

sel dan triggernya. Aktivasi NF-kB dicapai melalui transport nuclear NF-kB 

heterodimer, yang bekerja bersamaan dengan ubiquitinasi dan degradasi protein 

inhibitory NF-kB, yaitu IκB. TNFα dan IL-1 mengaktifkan kompleks IKK, yang 

kemudian memfosforilasi IκB, menandainya untuk poli-ubiquitinasi dan degradasi 

proteasomal, sehingga melepaskan NF-κB. NF-κB teraktivasi kemudian 

mengaktifkan MuRF1 dan Atrogin-1, keduanya merupakan ligase yang 

meningkatkan degradasi protein (Miyamoto et al., 2016). 

 

2.2.2 Peran TNF-α pada Kaheksia  

Tumor necrosis factor- α (TNF-α) merupakan protein sinyaling yang 

berperan dalam beberapa gangguan metabolisme.  Tumor necrosis factor-α (TNF-
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α)  disekresikan oleh makrofag yang aktif dan beberapa tipe sel seperti neutrofil,  

sel mast, eosinofil dan neuron. TNF-α dapat menginduksi apoptosis sel, kondisi 

kahektik dan respon inflamasi. Tumor necrosis factor- α (TNF-α)  dapat 

meningkatkan sebagian besar ketidaknormalan pada kondisi kaheksia seperti 

hilangnya berat badan, hilangnya nafsu makan, meningkatnya termogenesis, 

gangguan metabolisme karbohidrat, protein dan lipid, resistensi insulin dan 

hilangnya otot. Tumor necrosis factor- α (TNF-α) berefek pada katabolik langsung 

pada otot skeletal dan menyebabkan hilangnya otot oleh karena induksi ubiquitin-

proteasome system (UPS). Tumor necrosis factor- α (TNF-α) juga berperan pada 

peningkatan glukoneogenesis, hilangnya jaringan adiposa dan proteolisis, 

sehingga menyebabkan penurunan sintesis protein, lipid, dan glikogen (Patel & 

Patel, 2017).  

2.2.2.1 TNF-α  pada Anoreksia dan Hilangnya Berat Badan 

Anoreksia menyebabkan terjadinya malnutrisi terutama pada penderita 

kanker yang mengalami kaheksia.  Kehilangan berat badan pada kaheksia 

dimungkinkan disebabkan oleh dua hal yaitu hilangnya otot skeletal dan hilangnya 

jaringan adiposa dimana TNF-α berperan dalam kedua proses tersebut. Tumor 

necrosis factor-α (TNF-α) meningkatkan kadar corticotrophin-releasing hormon 

(CRH) dan menyebabkan anoreksia serta penurunan intake makanan (Jurdana, 

2009) (gambar 2.3). 
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Gb 2.3 Peran TNF-α pada kaheksia  
TNF-α menyebabkan peningkatan CRH yang menyebabkan anoreksia dan penurunan 
intake makanan pada penderita kanker. Selain itu, TNF-α juga mempengaruhi otot skeletal 
dan jaringan adiposa yang menyebabkan penurunan berat badan dan terjadi kaheksia. 
TNF-α- tumor necrosis factor-alpha; CRH- corticotrophin releasing hormone; LPL- 
lipoprotein lipase (Patel & Patel, 2017). 

 

2.2.2.2  Hilangnya Massa Otot Skeletal 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) secara langsung dapat menyebabkan 

hilangnya protein pada sel otot, yang dimediasi oleh nuclear factor-κB (NF-κB) 

yang merupakan faktor transkripsi. Tumor necrosis factor-α (TNF-α) berikatan 

dengan reseptor TNF-α tipe 1 (TNFR1), menstimulasi peningkatan produksi 

reactive oxygen species (ROS) oleh trasport elektron mitokondria, sehingga 

mengaktifkan NF-κB. Kemudian NF-κB meningkatkan aktifitas jalur ubiquitin 

(Ubq)/proteasome, yang meningkatkan degradasi protein (Reid & Li, 2001). 

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) menyebabkan penurunan sintesis protein 

dan peningkatan degradasi protein (protein turnover) yang berakibat pada 

hilangnya massa otot skeletal. Pada awalnya TNF-α berikatan dengan  TNFR-1 

yang merupakan reseptor yang berperan pada kehilangan protein. Tumor necrosis 
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factor- α (TNF-α) menstimulasi degradasi protein myofibril  yang menginduksi 

hilangnya otot skeletal. Katabolisme otot juga distimulasi TNF-α oleh aktivasi jalur 

ubiquitin proteasome.  Selain itu TNF-α dapat mengaktifkan nuclear factor kappa 

B (NF-κB) yang merupakan mediator utama pada kontrol transkripsi. Tumor 

necrosis factor- α (TNF-α)  secara cepat meningkatkan aktivasi NF-κB pada sel 

otot skeletal, meliputi kemampuan berdiferensiasi myotubulus dan 

ketidakmampuan diferensiasi myoblas (Patel & Patel, 2017).  

Nuclear factor kappa B (NF-κB) mempengaruhi ekspresi gen yang 

meregulasi ubiquitin proteasome pathway (UPP) dan meningkatkan kehilangan 

protein. Aktivasi UPP ditriger oleh TNF-α yang menstimulasi sinyaling NF-κB. Hal 

tersebut menyebabkan degradasi protein intrasesluler yang lebih besar dan 

mempengaruhi regulasi proteolisis, progreasi siklus sel, regulasi transkripsi dan 

adanya antigen (Patel & Patel, 2017). 

2.2.2.3  Gangguan Metabolisme Lipid 

Pasien kanker dengan kaheksia mengalami peningkatan kadar lemak pada 

sirkulasi. Peningkatan kadar triacylglycerol dan kolesterol menyebabkan 

hiperlipidema pada pasien kanker. Penurunan aktivitas lipoprotein lipase (LPL) 

menyebabkan hypertriglyceridemia yang menyebabkan penurunan plasma 

clearance triacylglycerol endogen dan eksogen (Argilés et al., 2005). 

Hilangnya jaringan adiposa terjadi karena lipolisis atau atropi lemak yang 

dikarakteristikkan adanya perubahan pada metabolisme lipid. Perubahan 

metabolik lipid akibat penurunan massa  lemak yang berlebih, peningkatan 

lipolisis, oksidasi total asam lemak dan peningkatan kadar lipid, trigliserid dan 

kolesterol dalam darah.  Hal tersebut dimediasi oleh penurunan aktivitas LPL dan 

peningkatan aktifitas hormone-sensitive lipase (HSL) (Batista et al., 2012). 

Tumor necrosis factor- α (TNF-α) merupakan inhibitor potein lipogenesis 

melalui supresi sintesis faktor transkripsi esensial pada diferensiasi adiposit. 
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Tumor necrosis factor- α (TNF-α) juga menyebabkan peningkatan lipolisis melalui 

supresi aktivitas LPL. Depresi aktifitas LPL menyebabkan penurunan pengikatan 

lipid eksogen dan meningkatkan sirkulasi triacylglycerol (Patel & Patel, 2017).   

2.2.2.4  Gangguan Metabolisme Karbohidrat  

Pada kebanyakan tumor padat terjadi hipoksia pada area tertentu. 

Metabolisme glukosa pada kondisi hipoksia akan menghasilkan laktat dengan 

jumlah yang besar, dimana di dalam hati laktat tersebut akan di konversi kembali 

menjadi glukosa, disebut juga Cori cycle. Kadar laktat pada tumor sangat berperan 

dalam metastase, kekambuhan tumor dan penurunan kelangsungan hidup pasien. 

Penggunaaan glukosa dan pembentukan laktat distimulasi oleh TNF-α melalui 

aktifasi siklus substrat antara enzim phosphofructokinase dan fructosa-1, 6-

bisphosphatase, yang kemudian meningkatkan penggunaan glukosa dan glikogen 

yang mengakibatkan peningkatan formasi laktat (Tisdale, 2000).  

 

 

Gambar 2.4 Peran TNF-α pada metabolisme karbohidrat 
TNF-α memediasi adanya cori cycle dan peningkatan asam laktat yang meningkatkan 
rekurensi kanker yang berlanjut hilangnya energi pada paasien kanker dan kaheksia 
(Tisdale, 2000). 
 

2.2.2.5  Resistensi Insulin  

Resistensi insulin berhubungan dengan peningkatan degradasi  protein 

dan hilangnya otot skeletal. Pada keheksia, degradasi protein otot dipengaruhi 
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oleh beberapa jalur, namun lebih sering dikaitkan dengan jalur UPP, termasuk 

adanya pengaruh kaspase-3. Sejumlah molekul sinyaling yang diaktifkan oleh jalur 

sinyaling insulin, saling tumpang tindih dengan jalur UPP. Pada kondisi resisten 

insulin, terdapat penurunan aktivitas phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K), yang 

menyebabkan penurunan fosforilasi Akt. Rendahnya kadar pAkt berhubungan 

dengan peningkatan ekspresi atrogin-1 dan MuRF-1 mRNA yang merupakan 

komponen utama pada UPP. Melalui jalur tersebut, resistensi insulin dapat 

menyebabkan degradasi protein otot (Lecker et al., 2006). 

Peningkatan kadar TNF-α disirkulasi menstimulasi reseptor TNF-α 

dipermukaan sel dan menyebabkan aktivasi JNK. Aktivasi JNK menyebabkan 

fosforilasi substrat reseptor insulin (IRS)-1 pada serine (Ser) dan melemahkan aksi 

insulin. Resistensi insulin meningkatkan aktifitas proteolisis melalui peningkatan 

ekspresi komponen UPP yang berakibat pada hilangnya otot skeletal (Patel & 

Patel, 2017).  

2.2.3 Peran IL-6 pada Kaheksia 

Terdapat perbedaan peran IL-6 di intratumor dan peningkatannya di 

sistemik. Interleukin-6 (IL-6) di intratumor berperan dalam pertumbuhan sel 

kanker, metastasis dan pembaharuan stem sel kanker. Sedangkan peningkatan 

IL-6 sistemik dapat digunakan sebagai biomarker untuk beban tumor, inaktifitas 

fisik, dan gangguan metabolisme (Dethlefsen et al., 2013).  

Interleukin-6 (IL-6) berperan penting pada proses inflamasi. Selama 

inflamasi akut, IL-6 meregulasi produksi acute phase protein, sementara dalam 

waktu yang bersamaam mengontrol respon pro-inflamasi dengan menstimulasi 

sitokin inflamasi. Sebagai contoh pada manusia, pemberian IL-6 akan 

menghambat LPS dan menginduksi produksi TNF. Dengan demikian pada kondisi 

akut, stimulasi IL-6 dapat bersifat pro dan anti inflamasi. Selama inflamasi kronik, 
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IL-6 memiliki efek proinflamasi dan meningkatkan infiltrasi monosit pada tempat 

inflamasi (Dethlefsen et al., 2013) 

Dalam metabolisme stimulasi IL-6 pada kondisi yang membutuhkan energi 

seperti saat olah raga, berpotensi melepaskan glukosa dari hati, meningkatkan 

penggunaan glukosa diotot dan menstimulasi oksidasi asam lemak di jaringan otot 

melalui aktivasi AMP-activated protein kinase (AMPK). Selama inflamasi kronik, 

jaringan yang responsif terhadap IL-6 menjadi resisten, kehilangan 

kemampuannya meregulasi homeostasis glukosa. Hal tersebt juga terjadi pada 

obesitas dan individu yang tidak aktif secara fisik (Fischer et al., 2007). 

2.2.3.1  Peran IL-6 Intratumor 

Pada kanker payudara, responsifitas IL-6 berkaitan erat dengan ekspresi 

reseptor estrogen dan progresteron (ER dan PR)  yang diproduksi oleh sel kanker 

itu sendiri. Sebuah studi pada sel line menunjukkan bahwa pada sel MCF-7 ER 

(+), tidak mengekspresikan IL-6, sedangkan pada MD-MBA-231 ER(-) 

mengekspresikan IL-6. Perbedaan respon terhadap stimulasi IL-6 bahwa pada sel 

kanker payudara ER negatif terpapar oleh IL-6 autokrin, dengan tidak ada efek 

ketergantungan paparan sel terhadap IL-6 eksogen. Selain itu adanya perbedaan 

ekspresi IL-6R, dimana sel kanker payudara ER positif mengekspresikan IL-6Ra, 

sedangkan ER negatif mengekspresikan reseptor gp130/IL-6 transmembran. 

Penghambatan reseptor gp130 menyebabkan pertumbuhan sel kanker in vitro, 

mengindikasikan bahwa pencegahan sel ER negatif dari stimulasi autokrin IL-6 

menyebabkan peningkatan pertumbuhan kanker. Hal tersebut dapat disimpulan 

bahwa IL-6 secara autokrin mencegah pertumbuhan kanker pada sel ER negatif 

pada kondisi normal (Dethlefsen et al., 2013). Sebaliknya, produksi IL-6 pada sel 

kanker ER negatif, IL-6 menstimulasi kadar estrogen (seperti halnya TNF-α) dapat 

meningkatkan kadar estrogen baik pada sistemik maupun dalam tumor atau 

jaringan lemak dengan mengaktifkan kompleks enzym pada biosistesis estrogen 
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yaitu aromatase, estrogen sulfatase dan 17b-hy-drocysteroid dehidrogenase. 

Estrogen sulfat bersirkulasi pada tingkat yang lebih tinggi dari pada estrogen, dan 

dengan demikian dapat berfungsi sebagai estrogen reservoir. Ekspresi estrogen 

sulfat lebih tinggi pada sel jaringan malignan dibanding pada jaringan payudara 

normal (Purohit et al., 2002). 

Cancer stem cells (CSC) memiliki peran penting dalam metastasis kanker 

dan resistensi terhadap pengobatan yang biasa digunakan pada kanker. IL-6 

dapat meregulasi pembaharuan diri CSC dan mempertahankan kestabilan 

lingkungan antara CSC dan non CSC. Cancer stem cells (CSC) memerlukan 

sinyaling Notch untuk kelangsungan hidup dan proliferasi, dan aktivitas jalur 

tersebut yang berhubungan dengan pertumbuhan sel kanker. Penghambatan 

Notch 1 di tumor menyebabkan penghambatan pertumbuhan dengan menginduksi 

apoptosis dan penurunan frekuensi CSC. Disamping sinyaling Notch, jalur 

sinyaling embrionik seperti Hedgehog, Wnt, and transforming growth factor-b 

(TGF-b) merupakan sinyaling penting pada stem sel selama embriogenesis. 

Keempat sinyaling tersebut berperan pada kanker manusia dan IL-6 berhubungan 

dengan jalur sinyaling tersebut (Dethlefsen et al., 2013). 

Interleukin-6 (IL-6) berperan dalam metastasis sel kanker pada kultur sel 

yang meliputi proses epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), peningkatan 

invasi dan migrasi sel, dan rekruitmen mesenchimal stem cells (MSC). Salah satu 

tahap penting pada EMT adalah hilangnya protein adesif membran E-cadherin, 

yang mengakibatkan sel tumor terlepas ke seluruh tubuh. Interleukin-6 (IL-6)  

dapat menurunkan adesif sel pada sel line ER positif, namun tidak demikian pada 

sel line kanker payudara ER negatif. Sebaliknya kultur pada sel epitel payudara 

normal tidak dipengaruhi oleh IL-6 (Sullivan et al., 2009). 

Mesenchimal stem cells (MSC) adalah sel stroma yang tidak 

bertransformasi yang direkrut oleh tumor untuk meningkatkan pertumbuhnnya dan 
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memfasilitasi metastasis ke organ yang jauh. Mesenchimal stem cells (MSC) 

menginduksi pertumbuhan CSC, dan IL-6 berperan dalam interaksi antara MSC 

dan CSC. Pada kondisi hipoksia, sel kanker payudara mensekresikan IL-6 kadar 

tinggi, yang mengaktifkan dan menarik MSC dan merekrut MSC yang dapat 

dihambat dengan memblok sinyaling IL-6 (Rattigan et al., 2010). Dari hal tersebut 

diatas terdapat pola bahwa sel kanker payudara ER positif responsif terhadap 

penekanan pertumbuhan dan EMT oleh IL-6 eksogen, sedangkan sel kanker ER 

negatif kebanyakan tidak responsif, dimungkinkan adanya produksi IL-6 secara 

autokrin pada sel tersebut. Sejalan dengan studi pada sel line kanker payudara, 

menunjukkan bahwa beberapa sel line kanker payudara memproduksi IL-6.  

Ekspresi IL-6 berkaitan erat dengan tahap awal kanker, dan IL-6 dapat digunakan 

sebagai faktor prognosis penyakit dan kelangsungan hidup bebas penyakit 

(Dethlefsen et al., 2013).  

2.2.3.2  Peran IL-6 Sistemik 

Peningkatan kadar IL-6 dalam plasma penderita kanker payudara 

disebabkan oleh beberapa faktor. Kadar IL-6 yang tinggi dalam plasma 

menyebabkan prognosis yang buruk, gangguan metabolisme, gangguan aktifitas 

fisik dan inflamasi umum (Dethlefsen et al., 2013).  

Penderita kanker payudara  memiliki kadar IL-6 dalam sirkulasi sepuluh kali lebih 

banyak dibanding orang normal. Peningkatan kadar IL-6 dalam sirkulasi 

berhubungan dengan stadium tumor, infiltrasi kelenjar getah bening, jumlah 

metastasis jauh, dan kekambuhan penyakit (Knüpfer & Preiß, 2007). Selain itu 

pada penderita kanker stadium lanjut, peningkatan kadar IL-6 berhubungan 

dengan prognosis buruk terkait progresifitas dan waktu kematiannya (Salgado et 

al., 2003). 

Kadar IL-6 dalam sirkulasi menunjukkan perbedaan diantara regimen 

kemoterapi. Kemoterapi anthracycline tidak berpengaruh pada kadar IL-6 plasma 
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(Mills et al., 2008).  Namun kemoterapi taxane menyebabkan peningkatan IL-6 

dalam plasma. Sedangkan kemoterapi paclitaxel meningkatkan kadar IL-6 dalam 

serum pada hari ke-3 dan kembali pada kadar normal pada hari ke-7, 

mengindikasikan adanya respon inflamasi terhadap pengobatan. Efek kumulatif 

setelah 6 siklus pemberian kemoterapi berbasis taxane  pada penderita kanker 

tahap lanjut ditemukan IL-6 plasma dua kali lipat selama pengobatan dengan 

regimen obat tersebut (Pusztai et al., 2004). Selain itu pengobatan tamoxifen 

sebagai anti estrogen juga tidak berpengaruh pada kadar IL-6 plasma (Dethlefsen 

et al., 2013). 

Pada pasien kanker payudara yang mengalami depresi, kadar IL-6 dalam 

sirkulasi juga lebih tinggi dibanding pada kontrol sehat dan tidak mengalami 

depresi. Demikian juga pada pasien yang mengalami depresi dan kemoterapi pada 

pasien dengan kanker metastatik memiliki kadar IL-6  lebih tinggi dibanding pada 

kontrol sehat (Jehn et al., 2012). Studi pada survivor kanker payudara 

memperlihatkan bahwa peningkatan IL-6 dan TNF plasma berhubungan dengan 

penurunan memori dan volume hippocampal pada lebih dari 5 tahun pasca 

pengobatan (Kesler et al., 2012). 

2.2.3.3  Peran IL-6 pada Kaheksia 

Interleukin-6 merupakan sitokin pleiotropik yang memiliki peran di berbagai 

proses biologi seperti fungsi imun, metabolisme, hematopoiesis dan onkologi. IL-

6 dapat berfungsi ganda,  sebagai pro dan anti inflamasi. Pada kaheksia pasien 

kanker,  IL-6 diketahui memiliki peran langsung maupun tidak langsung pada  

berbagai sistem yang menyebabkan gangguan metabolisme dan fungsi endokrin 

(White, 2017). 

Interleukin-6 (IL-6) merupakan sitokin yang terlibat pada progresi kaheksia 

dan beberapa kanker. Interleukin-6 (IL-6) dapat mempengaruhi jaringan adiposa, 

otot skeletal, usus dan hati yang kesemuanya dapat berpengaruh pada kaheksia. 
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Pada otot skeletal, paparan IL-6 yang lama menginduksi proteasome dan jalur 

degradasi protein autophagi yang menyebabkan menurunnya otot skeletal. IL-6 

juga secara langsung berhubungan dengan aktivasi AMPK dan NF- κB (Narsale & 

Carson, 2014).  

 

 

Gb.2.5 Peran IL-6 pada kaheksia 

Sekresi IL-6 oleh sel tumor maupun sel imun berkaitan erat dengan kondisi patologis yang 
menyertai penyakit. Stress metabolik pada otot rangka, jaringan adiposa dan hati terjadi 
sebelum onset kaheksia. Disaat proses tersebut berbarengan dengan defisit kalori, 
peningkatan sekresi glukokortikoid akan mempercepat terjadinya kaheksia dan progresi 
kaheksia (White, 2017) 

 

Ekspresi IL-6 yang berlebih pada penderita kanker menyebabkan disfungsi 

multi-sistem yang meningkatkan pertumbuhan tumor dan terjadi kaheksia. Sel 

tumor dan aktivasi respon imun meningkatkan sirkulasi IL-6 yang mengawali reaksi 

berantai. Jaringan menjadi resisten terhadap insulin yang dapat disebabkan oleh 

hiperlipidemia dari lipolisis jaringan adiposa yang berlebih dan disfungsi metabolik 

pada otot rangka. Hal tersebut memaksa hati memproduksi keton untuk 
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persediaan energi untuk jaringan vital termasuk otak dan jantung. Pada waktu 

yang sama, IL-6 dapat menginduksi hipermetabolisme dari jaringan adiposa untuk 

memastikan adanya produksi keton yang adekuat.  Hati menghasilkan keton 

selama energi rendah/resiten terhadap insulin, namun tingginya kadar IL-6 

mensupresi produksi keton hepatik melalui penghambatan PPAR-α yang 

menyebabkan rantai metabolik. IL-6 juga dapat meningkatkan anoreksia, difisiensi 

kalori. Hipermetabolisme akan meyebabkan eksaserbasi rantai metabolik dan 

menyebabkan sekresi glukokortikoid dari adrenal. Defisiensi kalori yang terjadi 

terus menerus dan peningkatan kadar glukokortikoid mempercepat progresi 

kaheksia melalui supresi anabolik steroid, sinyaling atropik langsung di otot 

skeletal dan resisensi insulin sistemik. Kemudian, peningkatan glukokortikoid 

menekan fungsi imun menyebabkan kapasitas yang terbatas dari host untuk 

memperlambat pertumbuhan tumor (White, 2017). 

Peningkatan termogenesis pada kanker dapat terjadi karena “browning” 

jaringan adiposa putih (white adipose tissue, WAT) .  Sel adiposa coklat (brown 

adipose tissu, BAT) membakar glukosa dan lipid untuk menghasilkan panas 

meggantikan ATP. IL-6 merupakan sitokin yang berperan dalam aktifitas BAT. 

Aktifitas sel tersebut meningkatkan pelepasan energi seluruh tubuh dan 

menyebabkan penurunan berat badan. Pada penderita kanker, aktifitas sel 

tersebut sangat merugikan (White, 2017).  

2.3  Body Mass Index (BMI) 

Pada kaheksia terjadi unstoppable skeletal muscle and fat storage wasting, 

yaitu terjadi mobilisasi nutrisi secara langsung baik lipid maupun asam amino dan 

secara tidak langsung adanya mobilisasi glukosa hasil dari glukoneogenesis di 

hati, menuju tumor melalui pembuluh darah. Selain itu, adanya resistensi insulin 

dan IGF-1 serta browing jaringan lemak, juga menyebabkan peningkatan energi 

expenditure atau pengeluran energi dan pembentukan panas, meskipun dalam 
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kondisi istirahat (Porporato, 2016). Browning jaringan lemak berkaitan dengan 

peningkatan ekspresi uncoupling protein 1 (UCP1), yang menyebabkan respirasi 

uncouple dimitokondria yang menyebabkan termogenesis dan menggantikan 

sintesis ATP, yang selanjutnya menyebabkan peningkatan mobilisasi lemak dan 

energi expenditure (Petruzzelli et al., 2014). Hilangnya berat badan terjadi karena 

adanya ketidakseimbangan energi yang negatif dan adanya perubahan pada 

komposisi tubuh individu. Berat badan yang normal dapat dicapai jika terjadi 

keseimbangan antara energi yang masuk dan energi yang dikeluarkan (energi 

expenditure) (Heymsfield et al., 2011). 

Pengukuran masa tubuh (BMI) merupakan parameter antropometri yang 

umum dan mudah diukur namun memberikan informasi yang penting dalam 

pengkajian dan menentukan prognosis pasien (Lainscak et al., 2011). Penurunan 

berat badan >5% pada 12 bulan terakhir atau BMI <20kg/m2, yang disertai adanya 

penyakit kronis, dan setidaknya terdapat tiga faktor yang meliputi : hilangnya 

massa otot, astenia, dan hilangnya lemak tubuh merupakan tanda kaheksia. 

Selain itu pemeriksaan laboratorium pada pasien kaheksia akan didapatkan 

albumin <3,2 g/dl atau terjadi peningkatan parameter inflamasi seperti IL-6 >4,0 

pg/ml atau C-reactive protein >5.0 mg/l (Tuca et al., 2013). Sedangkan kondisi pre-

kaheksia ditandai dengan kehilangan BB > 1kg namun < 5% BB dalam waktu 6 

bulan terakhir, kadar C-reactive protein ≥8.0 mmol/l dan hilangnya nafsu makan 

(Muscaritoli, Aversa, & Lucia, 2014).  

Body Mass Index (BMI) dan penurunan berat badan merupakan faktor 

utama yang harus dikaji pada kaheksia (Vagnildhaud et al., 2017). Nilai BMI juga 

terkait dengan perkembangan kaheksia, seperti pada gambar 2.6 
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Gambar 2.6. Hubungan antara nilai BMI dan perkembangan kaheksia  
Seiring perkembagan kaheksia, terjadi penurunan berat bada dan BMI(Fearon et al., 
2011) 

Perhitungan BMI dapat digunakan untuk mengidentifikasi pasien yang 

beresiko memiliki prognosis yang buruk. BMI berkaitan dengan kelangsungan 

hidup penderita kanker. Hasil BMI yang optimal memiliki resiko terendah dibanding 

BMI yang rendah maupun overweight. Dengan demikian tenaga kesehatan dapat 

memberikan terapi  yang tepat untuk mencegah wasting syndrome dan 

memperbaiki prognosis (Lainscak et al., 2011). 

 Adapun trumus perhitungan BMI (Jeyabalan, 2013) adalah : 

BMI (Body Mass Index) =  Berat Badan (BB) (dalam kg)     

        Tinggi badan (m)2  

Hasil pengukuran BMI dikategorikan menjadi Severe underweight jka BMI <16 

kg/m2, sampai dengan obesitas kelas III  jika BMI ≥40 kg/m2 (WHO et al., 2002) 

seperti pada  tabel 2.3. 
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Tabel 2.3 Klasifikasi BMI 

Severe underweight jka BMI <16 kg/m2, dan obesitas tertinggi jika BMI ≥40 
kg/m2 (WHO et al., 2002) 
 

Classification BMI(kg/m2) 

 Cut-off points 

Severe Underweight <16 

Moderate Underweight 16.0-16.9 

Mild Underweight 17.0-18.49 

Normal range 18.50 – 24.9 

Overweight ≥25.00 

- Pre obese 25-29.9 

Obese ≥30.00 

- Obesity class I 30-34.9 

- Obesity class II 35-39.9 

- Obesity class III ≥40.00 

 

2.4  Komposisi Tubuh 

Komposisi tubuh mencerminkan asupan gizi seseorang, penurunan dan 

kebutuhan nutrisi dari waktu ke waktu. Kurang nutrisi, seperti halnya hilangnya fat-

free mass (FFM) berhubungan dengan penurunan kelangsungan hidup, kondisi 

klinis dan kualitas hidup yang buruk, maupun adanya peningkatan toksisitas akibat 

terapi kanker.  Pengukuran komposisi tubuh memungkinkan pemantauan 

efektifitas terapi nutrisi, penyesuaian pilihan beberapa terapi spesifik dan evaluasi 

keampuhan dan toksisitas terapi. Metode pemeriksaan komposisi tubuh yang 

mudah dan terintegrasi dengan rutinitas perawatan dapat digunakan untuk 

penilaian status nutrisi awal dan follow up  status nutrisi pasien yang objektif. 

Pemeriksaan komposisi tubuh dapat berkontribusi pada penurunanan morbiditas 
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akibat kurang nutrisi, peningkatan kualitas hidup dan penurunan biaya perawatan 

yang terkait terapi nutrisi (Thibault et al., 2012).  

Tujuan utama pemeriksaan komposisi tubuh di klinik adalah untuk 

mengevaluasi status nutrisi dengan mengukur fat-free mass (FFM) dan fat mass 

(FM). Pemeriksaan tersebut direkomendasikan baik dirumah sakit maupun pasien 

di komunitas (Kondrup et al., 2003). Analisis bioimpedance merupakan salah satu 

metode untuk mengestimasi kompartemen tubuh pada studi nutrisi, kedokteran 

olah raga dan mengevaluasi kadar hidrasi, massa lemak, dan massa tubuh non 

lemak baik pada orang sehat maupun sakit. Massa lemak, massa tubuh non lemak 

atau FFM, termasuk massa otot skeletal, merupakan kompartemen tubuh yang 

dapat diprediksi dan dianalisis menggunakan teknik bioimpedance (Khalil et al., 

2014) 

Bioelectrical Impedance Analysis (BIA) merupakan metode bioimpedance 

yang mudah digunakan, tidak invasif dan teknik yang dapat dilakukan berulang 

untuk mengevaluasi perubahan komposisi tubuh. BIA telah divalidasi untuk menilai 

komposisi tubuh dan status nutrisi dibeberapa populasi pasien termasuk kanker. 

Analisis bioimpedance dalam praktek kesehatan berkontribusi dalam 

memperkirakan kompartemen tubuh untuk menilai perubahan secara reguler pada 

status nutrisi pasien baik di rumah sakit maupun di masyarakat. Sebagian besar 

metode yang digunakan untuk  menilai komposisi tubuh antara lain BMI dan teknik 

skin fold. Analisis bioimpedance dapat mengestimasi FM dan FFM selain cairan 

tubuh total dan spesifik yang sangat membantu untuk menentukan prognosis 

penyakit (Kyle et al., 2004). 
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Gambar 2.7  Nilai rata - rata kompartemen komposisi tubuh manusia. 

Sebagai contoh pada subjek manusia sehat dengan BB 70 kg, setiap kompatemen tubuh 
memiliki prosentase yang berbeda (Kyle et al., 2004). 

 

Pada penyakit akut maupun kronis, komposisi tubuh dapat mengalami 

perubahan seiring dengan waktu seperti tabel.2.4. Penurunan FFM berkaitan 

dengan hilangnya massa lemak yang penting, yang berlanjut seiring dengan durasi 

undernutrisi (Thibault et al., 2012).  

 

Tabel 2.4 Prosentase kehilangan berat badan dan protein 

Hubungan atara Penurunan Berat Badan dan Kehilangan Protein Total (Thibault et al., 

2012).. 
Body weight loss (%) Protein loss (%) 

5 11.2–16.8 

10 15.2–20.8 

15 19.2–24.8 

20 23.0–29.0 

25 26.8–33.2 

 

Gangguan fisiologis berhubungan dengan hilangnya protein tergantung pada berat 

awal dan fat-free mass. Hilangnya berat badan lebih dari 20%, hilangnya protein 

menjadi tidak signifikan (Thibault et al., 2012). 
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2.5 Teori Akupunktur  

Di Indonesia, penggunaan terapi komplementer dan alternatif mencapai 

40% dari jumlah penduduk (Karningsih et al., 2014). Banyaknya penggunaan 

terapi tersebut secara umum didorong adanya pencarian terapi yang dianggap 

lebih sesuai dengan nilai-nilai seseorang, keyakinan dan orientasi filosofis 

terhadap kesehatan dan hidupnya (Spadacio & Barros, 2008). Selain itu 

penyelenggaraan terapi komplementer dan alternatif di institusi kesehatan  di 

Indonesia didukung oleh kebijakan pemerintah dengan diterbitkannya keputusan 

Menteri Kesehatan No. 1076/Menkes/SK/2003 tentang pengobatan tradisional 

dan Peraturan Menteri Kesehatan No.1109/Menkes/PER/IX/2007 tentang 

penyelenggaraan terapi komplementer dan alternatif di fasilitas pelayanan 

kesehatan. 

Terapi komplementer dan alternatif merupakan suatu tindakan, prosedur 

dan produk yang digunakan bersamaan dengan pengobatan konvensional 

(Robles et al., 2017). Diantara pasien kanker, terapi komplementer dan alternatif 

lebih sering digunakan oleh pasien kanker payudara, yaitu sekitar 45% dari semua 

penderita. Lebih dari 50% percaya bahwa penggunaan terapi komplementer dan 

alternatif bisa mencegah kambuhnya kanker, berperan aktif dalam pemulihan, dan 

membantu untuk mengelola stres. Terapi herbal dan akupunktur merupakan terapi 

yang paling populer pada pasien kanker (Liao et al., 2013).  

Beberapa teori yang dapat menjembatani konsep akupunktur berdasar 

kedokteran China dan kedokteran barat antara lain : 

2.5.1 Teori Jaringan Ikat (Connective Tissue Theory) 

Hubungan antara  titik akupunktur dan meridian ke area jaringan ikat 

dibuktikan dengan adanya daya tarik antara jarum dengan kolagen pada jaringan 

ikat subkutan.  Pemberian manipulasi atau pergerakan pada jarum akupunktur 

menyebabkan sinyal elektro kimia melalui area atau bidang jaringan ikat. Jika 
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manipulasi diperpanjang atau ditingkatkan intensitasnya, torsi jaringan-jarum lebih 

intensif yang kemudian terjadi penyebaran respon. Setelah jaringan dilakukan 

manipulasi, akan terjadi perubahan arsitektur yang berkepanjangan pada jaringan 

setelah dilakukan penarikan jarum. Torsi jaringan disebut sebagai needlegrasp. 

Tipe respon tersebut menjelaskan daya de qi atau adanya qi (Langevin & Yandow, 

2002). 

 Langevin & Yandow (2002) pada penelitiannya menentukan needle 

grasping dengan mengukur kekuatan penarikan pada jarum dengan manipulasi. 

Hal tersebut merupakan respon terapeutik yang dapat diukur pada akupunktur. 

Area jaringan ikat juga berhubungan dengan berbagai area akupoint seperti 

meridian  yin dan yang tangan. Meridian yin berada pada bagian jaringan ikat yang 

masuk dan dalam sedangkan meridian yang, berada diarea dangkal dan 

superfisial.  Penusukan jarum pada akupoint, akan menghubungkan eksternal ke 

internal tubuh (Langevin & Yandow, 2002).  

2.5.2 Teori Mekanotransduksi Lokal  

Pada tahun 1961, Niboyet, seorang dokter Perancis menuliskan  pada 

tesisnya bahwa titik akupunktur memiliki resistensi yang lebih rendah dibanding 

pada area sekitarnya. Normalnya, kulit yang kering mempunyai resistensi sekitar 

200.000 – 2juta ohm. Pada titik akupunktur resistensinya menurun menjadi sekitar 

50.000 ohm.  Selain itu, terjadi dinamika alami pada titik akupunktur. Hal tersebut 

dibuktikan dengan adanya perbedaan konduktifitas antara titik akupunktur dan non 

akupunktur pada pasien yang mengalami nyeri kronis. Pada orang yang sehat, 

resistensi pada akupoint memiliki resistensi yang sama dengan non akupoint. 

Pada orang yang sakit kronis, akupoint transit dari fase laten (jaringan sehat) 

menuju fase pasif (lembut atau jaringan sensitif) yang dapat diprediksi urutan dan 

lokasinya. Area akupoint yang sensitif tersebut menjadi lebih luas pada orang yang 
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sakit kronis, memiliki konduktivitas listrik yang lebih tinggi dan resistensi rendah 

(Ma et al., 2005). 

Akupunktur menimbulkan trauma atau lesi pada jaringan yang 

menstimulasi beberapa mekanisme dalam tubuh. Manipulasi meningkatkan 

penyembuhan jaringan melalui efek biomekanik, vasomotor dan efek 

neuromodulator pada interstisial jaringan ikat (Langevin et al., 2002). Ketika jarum 

akupunktur diinsersikan pada jaringan tubuh, terjadi mekanisme deformasi. Untuk 

merespon deformasi tersebut, sel membentuk kaskade seluler dan molekuler, sel 

berkontraksi dan bermigrasi, pelepasan autokrin growth factor,  dan aktivasi jalur 

sinyal intraseluler dan ikatan protein nuklear yang meningkatkan transkripsi gen 

spesifik, menyebabkan perubahan miliu ekstraseluler pada jaringan sekitar jarum 

dan akhirnya meningkatkan penyembuhan lokal. Efek tersebut bisa menyebar ke 

jaringan ikat yang lebih jauh dan begitu juga efek penyembuhan yang meluas 

(Langevin et al., 2006). 

Akupunktur dapat mengaktifkan mekanisme self-healing, melalui beberapa 

mekanise antara lain homeostasis, menimbulkan efek anti-inflamasi dan 

regenerasi jaringan dan memodulasi nyeri. Sinyal mekanik diproduksi oleh 

manipulasi jarum yang menghasilkan efek penyembuhan fisiologis. Setelah jarum 

dicabut, lesi akibat penusukan jarum akupunktur  secara terus menerus 

menstimulasi tubuh sampai lesinya sembuh (Ma, 2007). 

2.5.3 Teori Neurohumoral 

Berdasar teori neurohumoral, efek analgesik akupunktur dapat dijelaskan 

dengan adanya tindakan akupunktur menyebabkan produksi substansi opiate 

antisakit (painkiller) seperti endorfin, enkefalin dan dynorfin serta neurotransmitter 

lain, serotonin dan noradrenalin, yang dilepaskan di sinap yang merupakan titik 

penghubung saraf (Cabýoglu et al., 2006). 
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Otak dan sistem imun membentuk jaringan dua arah melalui jalur 

neurohumoral. Hal tersebut berdasarkan adanya serat saraf C yang tidak bermielin 

jika distimulasi menyebabkan sitokin proinflamasi tachykinin menginduksi 

vasodilatasi dan meningkatkan permeabilitas vaskuler. Sinyal inflamasi 

ditransmisikan sepanjang saraf vagus aferen menuju otak yang selanjutnya 

memicu jalur sekresi sitokin, menyebabkan interaksi langsung sel saraf dengan sel 

imun atau secara tidak langsung melalui aksis neuroendokrin adrenal. Pada 

akhirnya menyebabkan penurunan respon proinflamasi dan peningkatan sitokin 

antiinflamasi seperti sekresi ACTH melalui kompleks vagal dorsal. Keduanya 

mengaktifkan jalur anti inflamasi humoral (Kavoussi & Ross, 2007). 

Penelitian tentang saraf vagus dan limpa dapat membuktikan hubungan 

antara teori biomedik dengan teori tradisional China. Parasympathic nervous 

system (PNS) mengatur regulasi sitokin proinflamasi dan respon inflamasi 

somatik. Aktifitas eferen dari saraf vagus menyebabkan respon acetylcholin (ACh) 

yang menghambat respon proinflamasi. Studi yang memaparkan bahwa stimulasi 

listrik pada saraf vagus eferen memblok sintesis TNF. Meridian limpa/perut 

berhubungan dengan jalur saraf vagus. Saraf vagus merupakan salah satu saraf 

kranial terpanjang dan berperan penting pada PNS. Limpa dan perut berperan 

penting pada fisiologi dan patologi ilmu tradisional China (Kavoussi & Ross, 2007). 

2.5.4 Teori Gate Control 

Sinyal nyeri ditransmisikan melalui sumsum tulang belakang menuju 

corteks sensory di otak, dimana rasa nyeri diterima. Sinyal nyeri pada kulit di 

teruskan ke sumsum tulang belakang melalui serat saraf C. Stimulus akupunktur 

pada kulit dan otot dirubah menjadi impuls, yang ditransmisikan oleh serat saraf 

yang lebih besar, dan bermielin. Oleh karena itu penusukan jarum akupunktur 

menginduksi sensasi yang berbeda seperti hangat, berat dan kesemutan, tidak 

seperti stimulus nyeri. Selain itu sensasi tersebut  sering kali disertai relaksasi fisik 
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dan mental. Impuls yang dihasilkan akupunktur diteruskan melalui saraf Aδ yang 

menyebabkan pelepasan sitokin antisakit pada tubuh. Mekanisme tersebut, 

dinamakan gate control theory. Pada teori tersebut, gate keeper pada substansia 

gelatinosa di sumsum tulang belakang, mengontrol impuls yang melewatinya. 

Sinyal nyeri ditransmisikan sebagai peringatan apa yang sedang terjadi, namun 

tidak terjadi terus menerus. Gate keeper dapat di pengaruhi oleh akupunktur dan 

menghentikan sinyal nyeri dengan menstimulasi produksi enkefalin dan dynorfin 

di sumsum tulang belakang. Gate keeper diaktifkan dan dihentikan dengan 

ekstrastimulasi jarum akupunktur. Stimulus dari akupunktur menginduksi  impuls  

sepanjang serat Aδ selama jarum diinsersikan.  Sekresi β-endorfin di darah oleh 

pituitari menurunkan rasa sakit.  β-endorfin tersebar diseluruh tubuh, 

menyebabkan rasa nyaman dan menurunkan sensasi nyeri (Wong & Shen, 2010). 

2.5.5 Teori Inhibisi Post-Synaptik 

Disamping menyebabkan produksi opiat di sumsum tulang belakang, 

akupunktur juga mempengaruhi proses di otak.  Stimulasi akupunktur 

mempengaruhi rafe nuklei di periaqueductal grey matter, yang memproduksi 

serotonin. Kegagalan penghambatan di rafe nuklei menginduksi impuls turun 

menuju sumsum tulang belakang yang merupakan tempat pertama adanya sinyal 

nyeri dan serotonin serta noradrenalin dilepaskan untuk menurunkan stimulus 

nyeri. Hal tersebut disebut sebagai postsynaptic inhibition.  Prinsip feedback 

negatif juga terjadi pada rasa sakit yang hebat. Impuls nyeri menstimulasi dan 

memblok sensasi nyeri. Dengan cara tersebut, tubuh melindungi diri sendiri pada 

situasi stress akut dan nyeri yang ekstrim untuk pertahanan hidup. Disumsum 

tulang belakang, sensasi  nyeri diterima oleh sel di dorsal horn dan diteruskan ke 

otak. Di thalamus dan kortek serebral, terjadi kesadaran adanya rasa nyeri. Selain 

itu, jalur desenden dari otak dapat menurunkan atau menghilangkan beberapa 

bentuk rasa nyeri (Wong & Shen, 2010). 
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2.5.6 Teori Sistem Saraf Otonom 

Selain efektif melepaskan substansi saraf, akupunktur juga berperan 

meredam ‘fight-and-flight’ disistem saraf simpatis dan berpengaruh baik pada ‘rest-

and-digest’ sistem saraf parasimpatis pada hewan yang stres. Akupunktur dapat 

mengambat sistem saraf simpatis dan mengaktifkan sistem parasimpatis. Sistem 

saraf simpatis normalnya diaktifkan saat kondisi bahaya dan stres, sedangkan 

sistem saraf parasimpatis menenangkan tubuh, seperti menurunkan frekuensi 

jantung, tekanan darah, ketegangan otot dan aktifitas otak. Selain itu juga 

membantu selama masa recovery. Dengan demikian akupunktur menyebabkan 

relaksasi tubuh (Wong & Shen, 2010). 

Nitrit Oksida (NO), merupakan molekul terkecil yang diproduksi sintesis NO 

(NOS). Stimulasi titik zusanli (ST-36) dengan menggunakan elektroakupunktur 

pada tikus menyebabkan pelepasan NOS di otak (Ma et al., 2005). NO dengan 

konsentrasi tinggi di nucleus tractus solitarius otak, menurunkan aktifitas simpatik 

tubuh dan mengakibatkan penurunan tekanan darah. Sehingga bisa dijelaskan 

bahwa akupunktur pada ST36 dapat menurunkan tekanan darah melalui NO yang 

diproduksi oleh NOS di otak. Elektrokupunktur pada titik ST36 juga menginduksi 

efek analgesi (de Medeiros et al., 2003).  

2.5.7 Teori Singularitas Morfogenik 

Akupunktur tidak hanya digunakan untuk mengurangi nyeri. Namun 

akupunktur juga dapat meregulasi dan memperbaiki proses lain dalam tubuh.  

Sesuai dengan teori kedokteran China, sinyal akupunktur ditransmisikan dari titik 

akupunktur melalui meridian menuju organ dalam. Stimulasi konvensional pada 

saraf biasanya menghasilkan efek searah, sebagai contoh stimulasi saraf vagus 

menyebabkan penurunan denyut jantung dan opioid menghambat motilitas usus. 

Namun tidak demikian pada akupunktur, dimana tindakan akupunktur  pada 

Neiguan (PC6) berfungsi mengatasi bradikardia maupun tachikardia. Akupunktur 
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pada ST36 dapat digunakan untuk mengatasi diare maupun konstipasi (Wong & 

Shen, 2010). Namun demikian teori neurohumoral tidak dapat menjelaskan lokasi 

titik akupunktur dan keberadaan meridian, karena ilmu akupunktur tidak semua 

berdasar pada anatomi kedokteran barat. Selain itu telinga tidak memliki koneksi 

saraf dengan sumsum tulang belakang, namun memiliki kepadatan yang tinggi 

untuk titik akupunktur.. Terdapat beberapa studi tentang efektifitas akupunktur di 

telinga. WHO menetapkan telinga memiliki 43 titik akupunktur yang berefek terapi, 

10% dari titik akupunktur di seluruh tubuh (Wong & Shen, 2010). 

Teori singularitas morfogenik menjelaskan tentang efek dari akupunktur. 

Ide dasar teori tersebut adalah titik akupunktur dan meridian merupakan bagian 

dari sistem kontrol pertumbuhan, sistem komunikasi fisik yang pertama pada saat 

embrio. Sistem kontrol pertumbuhan mengarah pada perkembangan embrionik, 

disamping pembentukan genetik. Setiap sel memiliki tempat sendiri dan berfungsi 

dalam perkembangan janin, komunikasi antar sel merupakan hal yang sangat 

penting (Wong & Shen, 2010). 

2.6  Akupunktur  

2.6.1 Titik Akupunktur 

Beberapa praktisi kesehatan kedokteran barat menyatakan bahwa titik 

akupunktur merupakan trigger point. Hal tersebut bedasar pada tindakan 

penanganan nyeri dengan trans-cutaneous electrical nerve stimulation (TENS) 

yang merupakan prosedur yang memiliki konsep yang beririsan antara teori 

kedokteran barat dan timur (MacPherson et al., 2016). 

Beberapa ilmuwan meyakini bahwa akupoint memiliki susunan elektrik yang unik. 

Studi pada 28 orang dewasa yang sehat, terbukti bahwa terdapat penurunan 

impedansi atau resistensi elektrik pada akupoint di meridian usus besar (Large 

Intestine, LI). Selain itu, akupoint di meridian usus besar berhubungan dengan  

peningkatan echogenisitas untrasound yang disebabkan adanya kolagen. Sekitar 
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80% akupoint berada pada facial plane, dimana insersi dan manpulasi jarum pada 

akupoint menyebabkan stress jaringan area akupoint. Meskipun akupoint memiliki 

resistensi elektrik yang rendah dan berhubungan dengan adanya kolagen, namun 

bukan berarti bahwa akupoint dapat dibedakan berdasarkan karakteristik 

elektriknya. Resistensi elektrik pada kulit tergantung pada ketebalan kulit, 

integritas stratum korneum, dan derajat hidrasinya. Selain itu juga tergantung pada 

ukuran dan bentuk elektroda dan teknik lain yang digunakan untuk menentukan 

letak akupoint (Minelli et al., 2017). 

Terlepas dari pembuktian karakteristik titik akupoint, pemberian akupunktur 

dapat memodulasi aktivitas otak, yang dapat dibuktikan dengan magnetic 

resoannce imaging (MRI) dan positron emission tomography (PET).  Pemberian 

akupunktur pada titik tertentu meningkatkan sinyal di area otak untuk persepsi 

nyeri, yang dapat dideteksi dengan MRI (Minelli et al., 2017).  

2.6.2 Mekanisme Kerja Akupunktur 

Menterjemahkan teori akupunktur ke dalam paradigma kedokteran  barat 

merupakan hal yang rumit. Penelitian pada hewan dan ex vivo menunjukkan 

bahwa akupunktur merangsang pelepasan berbagai molekul, mungkin melalui 

mekanotranduksi, yang merupakan proses yang kompleks dimana sel 

menterjemahkan rangsangan mekanik menjadi sinyal biokimia yang memodulasi 

respon sel (Minelli et al., 2017). 

Konsep dasar pengobatan tradisional China meliputi energi vital tubuh (qi), 

yang bersirkulasi tidak hanya melewati meridian  yang berada dibawah kulit namun 

juga bersirkulasi dalam pumbuluh darah.  Qi masuk kedalam organ dan jaringan, 

dan mempengaruhi proses fisiologis dalam tubuh. Kondisi sehat merupakan 

kondisi harmonis atau keseimbangan, tidak ada hambatan aliran qi, dan kondisi 

menjadi sakit ketika terjadi hambatan aliran qi. Sehat juga didefinisikan sebagai 

kondisi seimbang antara yin dan yang tubuh. Faktor-faktor yang dapat 
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berpengaruh terhadap aliran qi antara lain kondisi emosional seperti kecemasan, 

sedih, status nutrisi, cuaca, faktor keturunan, infeksi dan trauma. Dengan adanya 

insersi jarum akupunktur dimaksudkan untuk memperbaiki keseimbangan yin dan 

yang tubuh, antara fisik maupun emosi individu dan meningkatkan aliran dan 

kualitas energi. Aktivasi tambahan dapat dilakukan melalui manipulasi jarum atau 

stimulasi elektro dengan frekuensi yang berbeda (Zijlstra et al., 2003). 

Awalnya, insersi dan manipulasi jarum akupunktur pada akupoint 

menyebabkan respon biokimia yang ditandai adanya perubahan arsitektur jaringan 

ikat. Akupunktur juga menyebabkan reorganisasi sitoskeleton fibroblast beberapa 

sentimeter sekitar jarum. Dengan demikian, sitoskeleton berperan sebagai 

mekanotranduser, yang memodulasi fungsi sel, meregulasi homeostatis matriks 

ekstraseluler dan mensekresi beberapa molekul (Bouffard et al., 2008). 

Bukti tentang efek lokal akupunktur berawal dari studi Park et al (2014), 

yang menunjukkan bahwa insersi jarum akupunktur menyebabkaan aktivasi 

extracellular signal-regulated protein kinase (ERK) di keratinosit epidermis dan 

fibroblast di dermis pada kulit tikus yang diisolasi 1 jam setelah akupunktur. ERK 

dapat diakifkan dengan cepat oleh stimulus mekanik dan mengatur beberapa 

fungsi seluler yang penting.  Respon biomekanik yang lain akibat insersi jarum di 

beberapa akupoint pada tikus menunjukkan adanya degranulasi sel mast, yang 

banyak terdapat di akupoint (Park et al., 2014).  

Beberapa studi juga mengungkapkan bahwa akupunktur menyebabkan 

pelepasan β-endorfin endogen dan enkefalin, yang menyebabkan efek analgesia 

melalui ikatan dengan reseptor opioid subtipe gamma (Han, 2004). Di sistem saraf 

perifer,  β-endorfin menghambat pelepasan SP, yang merupakan peptida 

algogenik poten. Di sistem saraf pusat, opioid endogen menghambat pelepasan 

gamma-aminobutyric acid (GABA), menyebabkan peningkatan produksi dopamin, 

yang menurunkan persepsi nyeri. Pada penderita nyeri kronis pada pasien 
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fibromyalgia, hasil PET menunjukkan bahwa akupunktur menyebabkan 

peningkatan jangka pendek dan jangka panjang ketersediaan μ-opioid di area 

yang terlibat proses nyeri seperti kaudatus, thalamus, cingulate, insula dan 

amigdala. Hal tersebut menekankan bahwa adanya keterlibatan opioid endogen 

dan reseptornya di beberapa efek tindakan akupunktur (Harris et al., 2009). 

2.6.3 Akupunktur sebagai Antiinflamasi 

Akupunktur telah digunakan secara luas untuk mengatasi nyeri. Namun 

demikian, akupunktur memiliki peran penting dalam penanganan berbagai 

penyakit infeksi seperti asma, rinitis, infeksi pencernaan dan osteoartritis sendi 

perifer. Studi pada tikus model infeksi, membuktikan secara signifikan bahwa 

elektroakupunktur dapat menghambat proses inflamasi melalui beberapa jalur 

sinyaling. Peran akupunktur sebagai anti-inflamasi, melalui penghambatan jalur 

sinyaling JAK-STAT, NF-κB DAN MAPK (Shu et al., 2016).  

Pemeriksaan sebelumnya membuktikan bahwa  pada serum wanita yang 

sehat tidak didapatkan TNF-α, namun kadarnya akan mengalami peningkatan 

pada penderita kanker payudara.  Dimana kadar TNF-α yang rendah, terdapat 

pada serum wanita yang mengalami hiperplasia sel payudara dan mulai meningkat 

pada serum wanita dengan kanker payudara primer (Martinez et al., 2017). Pada 

penelitian hewan coba dengan kanker hati  yang mengalami kaheksia didapatkan 

bahwa reseptor TNF-α pada otot rangka maupun jaringan adiposa mengalami 

peningkatan dan berhubungan dengan terjadinya muscle wasting selama 

perkembangan tumor (Figueras et al., 2005). 

Studi pada tikus model inflamasi didapatkan adanya pengaruh akupuntur 

terhadap kadar sitokin TNF-α diserum. Pemberian terapi akupunktur manual 

selama 30 menit di titik ST36 pada 60 menit pasca induksi lipopolysaccharide 

(LPS), setelah 30 menit pasca akupunktur, didapatkan penurunakan kadar TNF-α 

diserum pada kelompok perlakuan dibanding kelompok kontrol. Selanjutnya 
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pemeriksaan kadar  TNF-α diserum tikus model infeksi pada 90 menit pasca 

tindakan akupunktur, didapatkan bahwa kadar TNF-α lebih menurun dan bahkan 

pada beberapa tikus kadar TNF-α  tidak terdeteksi (Lim et al., 2016). 

Insersi jarum akupunktur menginduksi perubahan pada jaringan disekitar 

penetrasi jarum. Perubahan di bagian tubuh perifer dapat meningkatkan fungsi 

tubuh melalui vasodilatasi pada kulit yang disebabkan oleh refleks axon, yang 

dapat dilihat adanya kemerahan pada kulit.  Vasodilatasi tersebut dapat terjadi 

karena pelepasan calcitonin gene-related peptide (CGRP) yang menstimulasi 

serat Aδ dan serat C. Pelepassan β-endorfin lokal dapat berefek analgesik jangka 

pendek, sedangkan pelepasan sitokin antiinflamasi berasal dari limfosit dan 

aktivasi sel sekunder seperti makrofag. Pada area perifer, kadar CGRP berperan 

sangat penting. CGRP sering kali berperan sebagai pro-inflamasi, namun kadar 

CGRP yang rendah perperan sebagai anti inflamasi. Selain itu, substasi P juga 

berperan meregulasi pelepasan CGRP (Zijlstra et al., 2003). 

Penusukan jarum akupunktur menimbulkan sinyal yang disalurkan melalui 

transmisi cepat yang melibatkan saraf vagus aferen ke viscerosensori nucleus 

tractus solitarius di batang otak dan jalur lambat yang melibatkan sitokin yang 

berasal dari pleksus choroid dan organ sirkumventrikular yang menyebar ke otak. 

Respon stres akut yang dihasilkan  dari sistem saraf simpatik dimediasi secara 

langsung oleh interaksi saraf dan sel imun, atau secara tidak langsung oleh axis 

neuroendokrin adrenal. Ikatan  katekolamin dengan reseptor β2-adrenergik 

diekspresikan pada sel kekebalan tubuh menyebabkan penurunan sitokin 

proinflamasi sepeti TNF, IL-1β, IL-6 dan IL-18 serta peningkatan sitokin anti-

inflamasi seperti IL-10 yang kemudian mengontrol respon inflamasi. Sinyal juga 

diteruskan ke hipotalamus dan dorsal vagal compleks yang menstimulasi 

pelepasan ACTH, yang selanjutnya mengaktivasi jalur antiinflamasi humoral  

(Kavoussi & Ross, 2007). 
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Penusukan jarum akupunktur juga menyebabkan rangsangan sensoris pada serat 

saraf C yang berada dipermukaan tubuh yang mengakibatkan rangsangan 

nosiseptor. Hal tersebut menyebabkan pelepasan CGRP, substansi P dan β-

endorfin dan sitokin proinflamasi. Pada awalnya substansi P akan mengaktifkan 

sel mast yang selanjutnya juga merangsang makrofag untuk mensekresikan 

mediator inflamasi. Selanjutnya sel mast tidak hanya mensekresi serotonin dan 

histamin, namun juga sitokin seperti TNF-α.  TNF-α dapat merangsang ujung saraf 

sensori. Aktivasi sel mast dan sel mast sebagai mediator inflamasi diregulasi oleh 

NO. Makrofag dapat memproduksi sejumlah sitokin dan eicosanoid. Dalam  

pembuluh darah, CGRP secara langsung maupun tidak langsung menyebabkan 

vasodilatasi dan ekstravasasi, peningkatan permeabilitas vaskuler dan marginasi 

leukosit akibat stimulasi NO, VIP dan bradikinin. Dilatasi tertunda akibat bradikinin,   

dipengaruhi oleh cyclooxygenase-2 dependent, sedangkan prostaglandin E2 

mempengaruhi bradikinin dan menginduksi nyeri. Substansi P meregulasi aktifitas 

CGRP sebagai vasodilator melalui aksi protease dari sel mast (Zijlstra et al., 2003; 

Kavoussi & Ross 2007). 

Prosedur akupunktur menginduksi proses di perifer yang meningkatkan 

fungsi jaringan dan menginduksi penurunan nyeri lokal, melalui mekanisme yang 

meliputi refleks akson, pelepasan neuropeptida seperti CGRP, peran neuropeptida 

antiinflamasi seperti substance P, dan pelepasan β-endorfin lokal. Penyembuhan 

nyeri terkadang terjadi setelah beberapa hari setelah akupunktur, yang disebabkan 

karena pelepasan β-endorfin yang tertunda dan diperlukan dosis akumulasi yang 

efektif melalui pelepasan IL-10 (Bonta, 2002). 
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Gambar 2.8 Skema interaksi antara sel saraf, sel inflamasi dan akupunktur   

Akupunktur menyebabkan interaksi antara neuropeptida, sitokin, nitric oxide dan 
eicosanoids (Zijlstra et al., 2003). 

 

 Kadar CGRP yang tinggi bersifat pro-inflamasi, sedangkan kadar yang 

rendah bersifat anti-inflamasi. Peran utama subtansi P, berupa regulasi umpan 

balik pelepasan CGRP dari ujung saraf. Pemberian akupunktur dosis rendah atau 

dilakukan secara manual, dapat menginduksi pelepasan CGRP yang bersifat anti 

inflamasi. Dengan demikian akupunktur dapat diaplikasikan beberapa kondisi yang 

terkait inflamasi (Zijlstra et al., 2003). Berdasar hal tersebut diatas dapat 

disimpulkan bahwa akupunktur berefek anti-inflamasi melalui dua  jalur  utama 

yaitu hypothalamus-pituitary adrenal (HPA) axis dan jalur sympatik dan 



 

53 
 

parasimpatik (cholinergic). Selain itu akupunktur juga dapat menstimulasi ekskresi 

histamin, sitokin  (TNF-α, IL-1β, IL-6 dan IL-10) dan pelepasan neuropeptida 

(substance P, CGRP, VIP)(Panagiotis et al., 2017).  

Pada jalur HPA axis, dibuktikan bahwa akupunktur secara signifikan 

menyebabkan peningkatan ACTH dan peningkatan kadar kortikosteron pada 

hewan coba yang mengalami inflamasi (Li et al., 2008). Selama injuri, infeksi, 

penyakit atau infeksi, sistem imun diaktifkan dan melepaskan beberapa kelompok 

protein yang disebut sitokin, yang berperan sebagi mediator pada respon imun 

innnate. Sitokin inflamasi antara lain TNF-α, IL-1, and IL-6 berperan dalam 

memodulasi efek pada aktivasi hypothalamic-pitutary-adrenal (HPA) axis yang 

meyebabkan kortisol dan hormon glukokortikoid lain dilepaskan oleh kelenjar 

adrenal. Aktivasi HPA axis, termasuk pelepasan corticotropin-releasing hormone 

(CRH) oleh paraventricular nucleus dihipothalamus, menstimulasi produksi 

adrenocorticotropic hormone (ACTH) di lobus anterior kelenjar pituitari. Sekresi 

ACTH di sirkulasi perifer menstimulasi korteks adrenal, melepaskan glukokortikoid 

terutama kortisol ke dalam darah. Kemudian glukokortikoid menghambat aktifitas 

HPA axis melalui umpan balik negatif pada sekresi CRH dan ACTH, seperti pada 

gambar 2.5 (Malek et al., 2015).  
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Gambar 2.9 Skema peran sitokin pada HPA axis. 
Selama infeksi, sitokin proinflamasi diproduksi dan dilepaskan oleh sel imun seperti 
makrofag, dan limfosit T dan limfosit B. Sitokin tersebut bekerja pada tiga tahap di HPA 
axis tersebut (hypothalamus, pituitary, dan kelenjar adrenal) dan melalui aktifasi HPA axis, 
menstimulasi pelepasan glukokortikoid yang kemudian mensupresi produksi dan 
pelepasan sitokin proinflamasi (Malek et al., 2015). 

 

Selain bekerja melalui HPA axis, akupunktur juga dapat berperan sebagai 

anti-inflamasi melalui jalur anti-inflamasi cholinergic, yang meliputi pelepasan 

acetylcholine dari saraf vagus yang kemudian berikatan dengan α7-nicotinic 

receptors (a7-nAChRs) di makrofag yang kemudian menghambat sitokin 

proinflamasi. Studi sebelumnya membuktikan bahwa elektroakupunktur bilateral 

pada akupoint ST36 dapat meurunkan kadar TNF-α, namun tidak berpengaruh 

pada kadar IL-10. Namun setelah vagotomi servika bilateral, pemberian 

elektroakupunktur pada ST36 tidak dapat menurunkan konsentrasi TNF-α. 

Sehingga dimungkinkan bahwa akupunktur dapat mengaktifkan jalur antiinflamasi 

kholinergik (Dzoljic, 2017). 
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Pada jalur sistem saraf otonom, akupunktur dapat mengaktifkan jalur anti-

inflamasi kolinergik melalui aktivasi saraf vagus. Akupunktur dapat menyebabkan 

innervasi parasimpatik yang dimediasi oleh acetylcholine (Ach) yang berikatan 

dengan α7-nicotinic acetylcholine receptors (α7nAChR), yang berefek 

menghambat sintesis sitokin proinflamasi, seperti pada gambar 2.10 (Kavoussi & 

Ross, 2007).  

 

Gambar 2.10 Aktifitas eferen saraf vagus 
Aktifitas eferen saraf vaagus menyebabkan pelepasan acetylcholine (Ach) di sistem organ 
monocyte-macrofag, dimana Ach berikatan dengan α7 nicotinic receptors pada jaringan 
makrofag dan menghambat pelepasan sitokin proinflamasi seperti TNF, IL-1, dan HMGB1  
(Kavoussi & Ross, 2007). 

 

2.7 Akupunktur pada Penderita Kanker Payudara 

2.7.1  Metode Akupunktur 

Lim et al., (2016) mengungkapkan bahwa efek antiinflamasi titik akupunktur 

melalui jalur saraf vagus. Stimulasi akupunktur secara manual dapat menurunkan 

kadar TNF-α diserum maupun di limpa. Namun sebaliknya pada 

elektroakupunktur. Akupunktur manual memiliki pengaruh yang lebih ringan 
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dibanding elektroakupunktur, dimana akupunktur manual menyebabkan ekspresi 

c-Fos dengan kadar sedang di nucleus tractus solitarius (NTS) dan dorsal motor 

nucleus of the vagus nerve (DMV) dibanding elektroakupunktur. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa akupunktur menyebabkan respon saraf yag spesifik (Lim et 

al., 2016).  

Tindakan akupunktur secara manual dan elektroakupuktur  dengan 

frekuensi rendah yaitu 10 Hz yang dapat menghambat inflamasi melalui 

pengaktifan HPA aksis. Pada hewan coba, EA dengan frekuensi 10Hz secara 

signifikan dapat menurunkan edema pada tungkai bawah akibat proses inflamasi. 

Namun sebaliknya pengguaan elektroakupunktur dengan 100Hz tidak 

berpengaruh pada edema yang dialami hewan coba.  Selain itu terdapat 

perbedaan efek analgesik pada elektroakupunktur frekuensi rendah dan tinggi 

pada model hewan coba dengan inflamasi yang mengalami nyeri tanpa adanya 

injuri (Lao et al., 2004). Hans (2003) melaporkan bahwa elektroakupunktur dengan 

frekuensi rendah menyebabkan pelepasan endorfin, sedangkan elektroakupunktur 

dengan frekuensi tinggi menyebabkan pelepasan dinorfin. Pada hewan coba  

inflamasi memperlihatkan bahwa elektroakupunktur pada 100Hz mensupresi rasa 

nyeri hanya pada 2,5-24 jam pasca infeksi, sedangkan penggunaan 

elektroakupunktur 10Hz rasa nyeri dapat diturunkan tidak hanya pada fase awal 

tapi juga menyebabkan perbaikan 5-7 hari berikutnya (Lao et al., 2004). 

Selain itu pada hewan coba yang dilakukan elektroakupunktur 10Hz terjadi 

penurunan edema dan peningkatan kadar kortikosteron pada plasma. Tidak 

demikian dengan elektroakupunktur 100Hz yang tidak berefek pada penurunan 

edema pada hewan coba.  Hal tersebut menunjukkan bahwa efek antiinflamasi 

terjadi melalui HPA aksis. Efek antiinflamasi pada  elektroakupunktur diduga 

karena adanya stress nonspesifik (stress induced analgesia; SIA) akibat intensitas 
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akupunktur yang menyebabkan otot berkedut saat tindakan elektroakupunktur 

(Zhang et al., 2005) 

2.7.2 Pemilihan Titik Akupunktur 

2.7.2.1 Studi MRI pengaruh di otak 

Salah satu mekanisme penting yang mendasari efek terapi akupunktur 

adalah adanya pengaruh akupunktur pada sistem saraf pusat (Longhurst,  2010). 

Stimulasi pada titik yang berbeda pada tubuh menyebabkan respon yang berbeda 

pada hemodinamik, gambaran MRI dan respon elektrofisiologi saraf.  Studi pada 

gambaran otak menunjukkan bahwa stimulasi pada titik yang berbeda 

menunjukkan pola yang unik pada otak yang terkait pada penyakit yang spesifik 

(Choi et al., 2012).  

Zhang et al (2004) pada studinya mengungkapkan bahwa stimulasi 

rangkaian akupoint yang berbeda menyebabkan pola aktivasi otak yang berbeda 

juga. Stimulasi pada akupoint Zusanli (ST36) dan Sanyinjiao (SP6) digunakan 

untuk mengobati kelainan viseral, sedangkan stimulasi pada titik Yanglingquan 

(GB34) and Chengshan (B57) digunakan untuk mengatasi masalah otot dan 

tendon. Gambaran MRI menunjukkan, stimulasi pada titik ST36 dan SP6 

mengkatifkan korteks frontal orbital dan deaktivasi  hipokampus dan parietal BA7, 

area yang terkait dengan gangguan viseral (Zhang et al., 2004). Selain itu stimulasi 

pada akupoint Neiguan (PC6) menyebabkan aktivasi cerebellum (Choi et al., 

2012).  

2.7.2.2 Hubungan antara Titik Akupunktur, Meridian dan syaraf 

Berdasar traditional Chinese medicine (TCM), pemilihan titik akupunktur 

merupakan hal penting dalam terapi, sebab stimulasi akupoint menyebabkan 

adanya respon fungsional tubuh yang dapat digunakan untuk mengobati penyakit.  

Efek terapi dari stimulasi akupoint bekerja melalui 12 meridian utama yang 

merupakan saluran tempat mengalirnya energi (qi). Aliran qi yang tidak normal 
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didalam meridian, berhubungan dengan penyakit pada organ utama dari meridian 

yang bersangkutan, dan perbikan aliran qi, dapat dilakukan melalui stimulasi 

akupoint yang sesuai (Choi et al., 2012).  

Berdasar studi morfologi, sebagian besar akupoint berada pada area yag 

banyak mengandung saraf perifer, pembuluh darah, pembuluh limfatik, reseptor 

saraf, ujung saraf dan sel mast. Sedangkan meridian berada sesuai dengan 

lintasan saraf perifer dan pembuluh darah (Zhang et al., 2012). Titik akupunktur 

berfungsi sebagai sumber sinyal. Sinyal kemudian ditransmisikan melalui meridian 

menuju organ sasaran. Fungsional keduanya dapat diketahui dengan adanya de 

qi, yaitu rasa nyeri dengan intensitas rendah didaerah titik akupunktur setelah 

perangsangan. Pembentukan sinyal akupunktur juga dapat terjadi karena adanya 

aktivitas kanal ion,  terutama kanal ion natrium (Na+), kalsium (Ca2+) dan kalium 

(K+). Aktivitas kanal Na+ dan Ca2+ menyebabkan membran berdepolarisasi 

sehingga terjadi pembentukan pulsa sebagai sinyal yang diteruskan menuju otak 

(Soeharsono et al., 2009).  

2.7.3  Kanker Payudara menurut TCM dan Pemilihan Titik Akupunktur 

Dalam pengobatan China, kanker payudara merupakan kondisi patologis 

yang meliputi adanya gangguan pada qi, limfe dan darah. Tindakan pengobatan 

bertujuan untuk meningkatkan kemampuan tubuh mengeliminasi toksin, 

meningkatkan sistem imun dan optimalisasi kesehtan qi (Staebler, 2011). 

Berdasar ilmu China, kanker payudara disebabkan oleh gangguan hormonal yang 

menyebabkan terjadinya qi dan darah yang stasis dipayudara, yang menyebabkan 

terjadinya benjolan. Selain hormonal, faktor diet tinggi gula dan makanan tinggi 

lemak menyebabkan statis phlegm yang juga menyebabkan terbentuknya 

benjolan halus dan tumor di payudara. Toksin juga berperan sebagai penyebab 

kanker payudara. Zat-zat kimia dan karsinogen menyebabkan akumulasi toxin api 

yang menyebabkan statis plegm. Toksin api merupakan suatu kondisi yang 
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dikarakteristikkan adanya panas, bengkak, nyeri dan adanya pus.  Tubuh akan 

melawan api dengan air. Adanya emosi yang tidak stabil seperti khawatir, over 

protektif, akan memblok limpa; kemarahan yang terpendam, frustasi, akan 

memblok hati; terlalu emosional juga menyebabkan terbentuknya api yang akan 

mengkonsumsi cairan dan menyebabkan stagnasi di payudara. Selain hal diatas, 

pada wanita yang bekerja berlebihan, dan peningkatan usia juga merupakan 

penyebab kanker payudara karena adanya statis qi, darah dan yin tubuh  

(Staebler, 2011). 

Berdasar penyebab dan kondisi tersebut diatas maka diperlukan titik-titik 

akupunktur yang sesuai. Untuk mengatasi statis qi limpa dan darah, meningkatkan 

respon imun tubuh dan meningkatkan suplay oksigen digunakan titik Sanyinjiao 

(SP6), Zusanli (ST36)  dan Hegu (LI4). Untuk melancarkan aliran qi limpa, 

melembutkan dan menghancurkan benjolan dilakukan akupuktur pada titik 

Neiguan (PC6) dan titik lain yang dilalui oleh meridian limpa dan meridian 

pencernaan, yaitu SP6, Dicang (ST4), Xuehai (SP10). Selain itu diperlukan titik 

yang dapat meningkatkan imunitas, menghilangkan panas dan toksin, selain ST36 

adalah titik Da Zhui (GV14) dan Xuan Zhong (GB39) (Staebler, 2011). 

 Titik-titik yang digunakan banyak berada dimeridian limpa dan meridian 

pencernaan. Organ payudara dilewati oleh dua meridian utama yaitu meridian 

limpa (SP) dan meridian pencernaan (ST). Selain memiliki fungsi yang sesuai 

dengan sudut pandang kedokteran China, titik-titik tersebut juga terbukti dapat 

mengatasi masalah pada kanker berdasar perspektif kedokteran barat. Stimulasi 

pada akupoint GV14 dapat meningkatkan fungsi saraf melalui ekspresi faktor-

faktor neurotropik (Liu et al., 2014). Pada pasien kaker payudara, diharapkan 

akupunktur pada titik GV14 dapat menyeimbangkan fungsi hipotalamus yang 

mensekresi CRH dan pelepasan ACh dari saraf vagus yang berperan pada dua 

jalur akupunktur pada proses inflamasi pasien kanker payudara dengan kaheksia. 
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 Berdasar penelitian sebelumnya, akupoint LI4 digunakan untuk mengatasi 

masalah pencernaan seperti mual dan muntah, serta meningkatkan nafsu makan 

serta nyeri kanker ada penderita kanker paru (Kasymjanova et al., 2013). Bersama 

dengan akupoint PC6, ST36 akupoint LI4 merupakan titik antimual yang sangat 

efektif pada kanker (Johnston et al., 2011). Pada penderita kanker payudara 

dengan kaheksia, penggunaan titik PC6, ST36 dan LI4, diharapkan dapat 

meningkatkan nafsu makan pada penderita dan mengurangi resiko anoreksia dan 

menghambat sindrom wasting. 
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BAB III 

KERANGKA TEORI, KERANGKA KONSEPTUAL DAN HIPOTESIS 

PENELITIAN 

3.1  Kerangka Teori 

Manual 

akupunktur

- Injuri jaringan lokal

- Reaksi biomekanik

Hipothalamus

Aktivasi NAU

  Degranulasi sel mast

  Vasodilatasi

  Plasma ekstravasasi

Pituitary

Neuropeptida

  SP   

 CGRP

  VIP

Sinyal aferen

NAU

Sel mast, platelet, 

sel Imun

Refleks Akson

- Komunikasi sel 

saraf & jar non 

syaraf

N. Vagus afferent

CRH

Kelenjar adrenal

Kortisol

Sitokin Inflamasi

TNF-α, IL-6

ACTH

N vagus efferent

ACh ACh 
receptor

(α7-
nAChR) 

ikatan

Kanker 

Payudara

DEPLESI 

LEMAK

 Lipolisis

  metabolisme 

lpid

 lipogenesis

KAHEKSIA

Otak

anoreksia

Muscle wasting

 muscle mass

 muscle strength

 fatige

Fungsi Hepatik
 acute-phase 
protein
 drug clearance
 toxicity

Kelj adrenal

  glukokotikoid

 LPL

 food intake

TNF-α: CRH

Hiperlipidemia

BAT
 thermogenesis
 lipolisis
 lipid utilization

IL-6:Browning factor

hipoketonemia

TNF-α: siklus cori

Menginduksi 

Menghambat

Sel Imun

Garis dan 
tulisan biru

: Jalur TNF-α 

Garis dan 
tulisan merah Jalur IL-6 :

Garis dan 
tulisan biru & 
merah

: Jalur TNF-α , IL-6, 
akupunktur 

IL-1α 

MSTNIGF1

IGF1R

PI3K

AKT

mTOR

Sintesis protein

SMAD2/3

SMAD4

SMAD2/3

SMAD4

FOXO3

FOXO3

apoptosis

Autofagi

TNF-αR IL-1α R

IKK complex

fKBα 

RelA p50

RelAp50

Degradasi protein

NF-kB

Antrogin1  
Murf1  

E3 ligase
Ubiquitination
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Keterangan :  

Terdapat hubungan yang saling mempengaruhi antara inflamasi sistemik 

dengan jalur metabolisme pada organ yang berpengaruh pada kaheksia penderita 

kanker. Sitokin yang disekresikan makrofag dan sel lain berpengaruh terhadap 

neuroendokrin kontrol nafsu makan yang menyebabkan anoreksia. Pada otot 

skeletal terjadi penurunan masa otot yang disebabkan oleh hilangnya otot, yang 

mengakibatkan terjadiya fatigue dan kelemahan aktifitas fisik. Selain itu hilangnya 

jaringan adipose disebabkan oleh peningkatan lipolisis dan kurangnya lipogenesis 

yang mengakibatkan hilangnya lemak tubuh dan energi seluruh tubuh. 

Peningkatan aktifitas brown adipose tissu (BAT) yaitu terjadinya peningkatan 

termogenesis, termasuk penggunaan lipid dan glukosa yang merupakan respon 

maladapatif terhadap penurunan intake makanan. Sirkulasi sitokin menyebabkan 

acute-phase protein di hepar, serta menekan jalur drug clearance di hepar dan 

organ lain, yang mengakibatkan toksisitas agen antikanker (Tsoli & Robertson, 

2013). 

TNF-α meningkatkan kadar corticotrophin-releasing hormone (CRH) yang 

kemudian menurunkan intake makanan. TNF-α juga menyebabkan neuron 

menjadi lebih sensitif terhadap glukosa dan menyebabkan penurunan intake 

makanan (Tsoli & Robertson, 2013).   TNF-α secara langsung dapat menyebabkan 

hilangnya protein pada sel otot, yang dimediasi oleh nuclear factor-κB (NF-κB) 

yang merupakan faktor transkripsi. Selanjutnya sinyaling TNF-α/NF-κB 

menstimulasi TNF-α receptor tipe 1 (TNFR1) dan menyebabkan peningkatan 

produksi reactive oxygen species (ROS) melalui transport elektron mitokondria. 

NF-κB meningkatkan aktifitas jalur ubiquitin/proteasome, yang mempercepat 

degradasi protein otot dan meningkatkan kelemahan otot (Reid & Li, 2001). Selain 

itu TNF-α menyebabkan peningkatan lipolisis melalui supresi aktivitas LPL. 

Depresi aktifitas LPL menyebabkan penurunan pengikatan lipid eksogen dan 
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meningkatkan sirkulasi triacylglycerol. TNF-α juga berpengaruh pada metabolisme 

karbohidrat yang menyebabkan peningkatan siklus Cori (Cori cycle) yang 

menyebabkan peningkatan kadar laktat disirkulasi dan berlanjut dengan hilangnya 

energi pada penderita kanker dan terjadi kaheksia (Patel & Patel 2017).  

Overekspresi IL-6 yang kronis pada kanker menyebabkan disfungsi sistem 

tubuh yang meningkatkan progresifitas tumor dan menyebabkan terjadinya 

kaheksia. Pada awalnya sel tumor dan aktivasi sel imun menyebabkan 

peningkatan IL-6 dalam sirkulasi. Proses terjadinya defisit kalori, peningkatan 

sekresi glukokortikoid, mempecepat perkembangan kanker dan kaheksia melalui 

beberapa mekanisme yang melibatkan IL-6. IL-6 meregulasi intake makanan 

melalui sinyaling reseptor neural gp130. Hipermetabolisme pada kanker juga 

dapat terjadi akibat peningkatan termogenesis. Peningkatan termogenesis dapat 

terjadi karena “browning” jaringan adiposa putih (WAT) menjadi sel adiposa coklat 

(BAT).  BAT membakar glukosa dan lipid untuk menghasilkan panas meggantikan 

ATP. IL-6 merupakan sitokin yang berperan dalam aktifitas BAT. Aktfitas sel 

tersebut meningkatkan pelepasan energi seluruh tubuh dan menyebabkan 

penurunan berat badan. IL-6 menyebabkan peningkatan ketogenesis di hepar 

selama terjadi defisiensi kalori pada penderita kanker. Hepar akan memproduksi 

keton selama terjadi kekurangan energi atau resisten terhadap insulin. Namun 

adanya kadar IL-6 yang tinggi justru menekan produksi keton di hepar dengan 

penghambatan PPAR-α yang menyebabkan gangguan metabolisme (White, 

2017). 

Hipoketonemia menyebabkan produksi glukokortikoid dari kelenjar adrenal 

yang merupakan mediator terjadinya kaheksia. Peningkatan sekresi glukokortikoid 

akan menginduksi atropi otot melalui mekanisme langsung yang meliputi supresi 

import asam amino dan supresi sinyaling IGF-1 serta peningkatan sinyaling 

myostatin. Selain itu efek tidak langsung glukokortikoid pada regulasi hormonal 
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juga dapat menyebabkan atropi otot. Selanjutnya peningkatan glukokortikoid 

menekan fungsi imun menyebabkan host tidak memiliki kemampuan yang 

memadai untuk memperlambat progresi tumor lebih lanjut (White, 2017). 

Akupunktur menyebabkan injuri jaringan lokal dan reaksi biomekanik pada 

area penusukan. Terjadi rangsangan sensori pada serat saraf C yang berada 

dipermukaan tubuh dan rangsangan nosiseptor. Hal tersebut menyebabkan 

aktivasi pada neural acupuncture unit (NAU) dengan adanya refleks akson dan 

pelepasan mediator-mediator neuroaktif. Refleks akson terjadi karena NAU 

banyak mengandung saraf simpatik, serat eferen, kelenjar limfatik dan sel mast 

sehingga di NAU terjadi komunikasi antar saraf mealui mediatornya dan jaringan 

non saraf. Hal tersebut menyebabkan timbulnya sinyal aferen lokal di NAU yang 

kemudian menuju serat aferen terminal.  

Karena adanya injuri lokal, sehingga di NAU terjadi pelepasan dan migrasi 

sel mast, platelet, dan sel imun yang kemudian bermigrasi dan kontak dengan 

serat saraf aferen terminal di NAU. Hal tersebut menyebabkan pelepasan 

mediator-mediator stimulatori maupun inhibisi. Selain itu juga  menyebabkan 

pelepasan CGRP, substasi P dan β-endorfin dan sitokin pronflamasi. Pada 

awalnya substansi P akan mengaktifkan sel mast yang selanjutnya juga 

merangsang makrofag untuk mensekresikan mediator inflamasi. Selanjutnya sel 

mast tidak hanya mensekresi serotonin dan histamin, namun juga sitokin seperti 

TNF-α.  TNF-α dapat merangsang ujung saraf sensori. Aktivasi sel mast dan sel 

mast sebagai mediator inflamasi diregulasi oleh NO. Makrofag dapat memproduksi 

sejumlah sitokin dan eicosanoid. Dalam  pembuluh darah, CGRP secara langsung 

maupun tidak langsung menyebabkan vasodilatasi dan ekstravasasi, peningkatan 

permeabilitas vaskuler dan marginasi leukosit akibat stimulasi NO, VIP dan 

bradikinin. Substansi P meregulasi aktifitas CGRP sebagai vasodilator melalui aksi 

protease dari sel mast (Zijlstra et al., 2003; Kavoussi & Ross, 2007).  
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Namun pada akupunktur manual, menyebabkan pelepasan CGRP yang 

bersifat antiinflamasi. Penurunan substansi P dan penurunan VIP, yang kemudian 

menghambat vasodilatasi, ekstravasi plasma dan menghambat degranulasi dari 

sel mast. Sebagai anti inflamasi, CGRP menyebabkan penghambatan sitokin pro 

inflamasi seperti IL-1, IL-4, IL-6 dan penigkatan IL-2 dan IFN-γ (Zijlstra et al., 2003).  

Akupunktur juga mengaktifkan HPA axis, dimana akupunktur 

menyebabkan peningkatan CRH dan ACTH. Sinyal aferen dari NAU diteruskan 

menuju otak melalui saraf vagus.  Adanya inflamasi perifer merupakan sinyal yang 

segera dikirimkan ke otak secara cepat melalui jalur saraf vagus menuju 

viscerosesory nucleus tractus solitarius di batang otak dan melalui transmisi 

lambat melalui jalur sitokin berasal dari choroid plexus dan organ sirkumventrikular 

dan menyebar ke otak. Respon stres akut yang dihasilkan oleh sistem saraf 

simpatis dimediasi langsung oleh interaksi antara sel saraf dan sel imun atau 

secara tidak langsung oleh sumbu neuroendokrin adrenal. Ikatan katekolamin 

dengan dengan reseptor β2-adrenergic yang diekspresikan sel imun 

menyebabkan penurunan sitokin proinflamasi seperti TNF, IL-1β, IL-6, dan IL-18 

serta peningkatan sitokin antiinflamasi yaitu IL-10 yang selanjutnya mengontrol 

respon inflamasi. Sinyal tersebut juga diteruskan ke hipotalamus dan dorsal vagal 

complex untuk menstimulasi pelepasan ACTH, sehigga mengaktifkan jalur anti-

inflamatory humoral (Kavoussi & Ross,  2007). 

Sedangkan pada jalur antiinflamasi kolinergik, akupunktur menyebabkan 

saraf vagus eferen mensekresikan Ach. Acetylcholine (Ach) kemudian berikatan 

dengan reseptor α7-nAChR yang hasilkan oleh permukaan sel makrofag di limpa. 

Ikatan Ach dan α7-nAChR menyebabkan penghambatan TNF-α (Kavoussi & 

Ross,  2007). 

 



66 
 

3.2 Kerangka Konseptual 

Manual 

akupunktur

- Injuri jaringan lokal

- Reaksi biomekanik

Aktivasi NAU

Neuropeptida

  SP   

 CGRP

Sinyal aferen

NAU

Sel mast, platelet, 

sel Imun

Refleks Akson

- Komunikasi sel 

saraf & jar non 

syaraf

Tumor

Otak 

Anoreksia

 intake kalori

TNF-α, IL-6

Fungsi Hepatik

 acute-phase 

protein

 drug clearance

 toxicity

Otot

Muscle wasting

 muscle mass

 muscle strength

 fatigue

Jaringan Adiposa

(BAT)

 lipolisis

 lipid utilization

 lipogenesis

Otak

Hipothalamus

CRH

Pituitari

ACTH

Spleen (makrofag)
ACh receptor
(α7-nAChR) 

Kaheksia

N. Vagus afferent

Kelenjar Adrenal

Kortisol

Sel Imun

N. Vagus efferent
ACh

Evaluasi :
- BMI

- Body Compostition (BC) 
dengan BIA

 

 

Keterangan 

 : Menginduksi 

 : Menghambat  

 : Parameter yang diukur 

 : Parameter yang tidak diukur 

 



67 
 

Akupunktur manual memiliki efek sebagai anti inflamasi dalam tubuh 

melalui pelepasan CGRP yang bersifat anti inflamasi serta pelepasan SP. Sinyal 

aferen di ujung NAU diteruskan ke otak melalui jalur HPA axis yang dapat 

mempegaruh CRH di hipotalamuus dan ACTH di hipofise yang kemudian 

menurunkan sitokin pro inflamasi yaitu TNF-α dan IL-6. Selain itu akupunktur juga 

berpengaruh pada jalur anti cholinergik anti inflamasi. Aktifitas eferen saraf vagus 

menyebabkan pelepasan acetylcholine (Ach) di sistem organ monocyte-macrofag, 

dimana Ach berikatan dengan α7 nicotinic receptors pada jaringan makrofag dan 

menghambat pelepasan sitokin proinflamasi TNF-α.  

Dengan demikian akupunktur memungkinkan untuk dapat penurunan 

kadar sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 dalam serum yang selanjutnya dapat 

memperbaiki status nutrisi yang dapat dilihat dari  nilai BMI, MST dan PG-SGA 

dan komposisi tubuh yang dapat dilihat pada indeks FFM dan FM penderita kanker 

payudara dengan kaheksia.  

3.1 Hipotesis penelitian 

Terapi akupunktur dapat memperbaiki nilai BMI dan komposisi tubuh 

melalui penurunan kadar sitokin proinflamasi TNF-α dan IL-6 dalam serum pada 

penderita kanker payudara dengan kaheksia. 

3.3.1. Sub Hipotesis 

1). Pemberian terapi akupuktur dapat menurunkan kadar TNF-α pada serum 

penderita kanker payudara dengan kaheksia. 

2). Pemberian terapi akupuktur dapat menurunkan kadar IL-6 pada serum 

penderita kanker payudara dengan kaheksia. 

3). Pemberian terapi akupuktur dapat meningkatkan nilai BMI penderita kanker 

payudara dengan kaheksia. 
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4). Pemberian terapi akupuktur dapat meningkatkan prosentase FM dan FFM 

penderita kanker payudara dengan kaheksia. 
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BAB IV 

METODE PENELITIAN 

 

4.1. Desain Penelitian 

Penelitian ini merupakan studi eksplorasi dan eksperimental dengan 

pretest-posttest design yang bertujuan menguji pengaruh akupunktur pada 

penderita kanker payudara dengan kaheksia terhadap kadar TNF-α, IL-6 dalam 

serum dan nilai BMI serta komposisi tubuh penderita. 

4.2. Waktu dan Tempat Penelitian 

 Penelitian ini dilaksanakan di Bagian/SMF Bedah/RS Umum dr. 

Saiful Anwar Malang, Sub Bagian Onkologi dan Rekam Medis sedangkan 

intervensi akupunkur dilaksanakan di rumah pasien.  Pemeriksaan  ELISA untuk 

menentukan kadar TNF-α dan IL-6 serum dilaksanakan di Laboratorium  Biomedik 

Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.  Penelitian dilaksanakan setelah 

mendapat persetujuan dari komisi etik RS Umum dr. Saiful Anwar Malang dengan 

ijin nomor 400/220/K.3/302/2018 

4.3. Populasi dan Sampel (Subyek) Penelitian 

4.3.1 Populasi Penelitian  

Populasi target dalam penelitian ini adalah penderita kanker payudara di 

RS. Umum dr. Saiful Anwar Malang. Populasi terjangkau adalah penderita kanker 

payudara dengan kaheksia di RS. Umum dr. Saiful Anwar Malang. 

4.3.2 Sampel Penelitian 

Sampel penelitian ini adalah  sebagian dari populasi terjangkau yaitu 

penderita dengan kanker payudara dengan kaheksia di RS. Umum dr. Saiful 

Anwar Malang. Pengambilan sampel menggunakan teknik consecutive sampling 

dengan kriteria sebagai berikut : 
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a. Kriteria Inklusi 

1. Partisipan berdomisili di Malang dan sekitarnya 

2. Partisipan mengalami kaheksia dan anoreksia dengan kriteria berdasar 

Muscaritoli, Aversa, and Lucia (2014) : 

▪ Kehilangan BB > 1kg dalam waktu 6 bulan terakhir  

▪ Kehilangan nafsu makan (berdasar kuasioner FAACT seri AC/S-12 

≤30 points 

3. Tidak ada rencana operasi pada satu bulan kedepan 

4. Belum mendapatkan kemoterapi selama satu bulan kedepan 

5. Tidak ada riwayat diabetes mellitus dan penyakit kronis lainnya 

6. Bersedia mengikuti protokol penelitian 

b. Kriteria eksklusi 

1. Pasien yang takut jarum akupunktur atau tidak bersedia dilakukan 

akupunktur 

4.3.3 Besar Sampel 

Jumlah sampel dalam penelitian ini menggunakan rumus : 

 

n = besar sampel minimal 

Zα = derivat baku normal untuk α sebesar 1,96 

Zβ = derivat baku normal untuk β sebesar 0,84 

(x̄1- x̄2)  = selisih minimal rerata yang dianggap bermakna 

s = simpangan baku dari selisih nilai antar kelompok (Dahlan, 2009). 

Perhitungan nilai ‘s’ : berdasar perhitungan : (Xu et al., 2017) 
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Penelitian acuan untuk menentukan nilai x dan s berdasar penelitian 

Ismail et al., (2015) 

Kadar TNF-α : Sebelum akupunktur = 16.9 ± 4.7 pg/ml 

  Setelah akupunktur  = 12.4 ± 3.1 pg/ml 

Perhitungan nilai   (x̄1- x̄2)  = 16.9 – 12.4  

    = 4.5 pg/ml 

Perhitungan nilai “s/SD” = √(4,7)2 + (3,1)2 – (2 x 0,5 x 4,7 x 3,1) 

    = √ 22,9 + 9,61 – 14,57 

    = √17,94 

    = 4,2 ≈ 5  

Perhitungan jumlah sampel :  

 

n = (
(1,96 + 0,84)5

4,5
)2 

 

n = 9,61 ≈ 10  

  

Dalam penelitian ini diperlukan sejumlah subyek penelitian minimal  10 orang 

pasien, ditambah 10% kemungkinan drop out. Sehingga total subyek penelitian 
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minimal adalah 11 orang pasien. Pasien yang tidak menjalani satu seri akupunktur 

(8 kali akupunktur) dinyatakan gugur sebagai partisipan (drop out). 

Namun demikian jumlah sampel yang didapatkan dalam penelitian ini total 

sebanyak 8 orang dengan 1 orang pasien drop out sehingga hanya  7 pasien yang 

memenuhi kriteria inklusi. Pengambilan sampel dihentikan karena adanya 

keterbatasan waktu penelitian dan sulitnya mendapatkan sampel yang sesuai 

dengan kriteria inklusi penelitian. Disamping itu perijinan RS yang sudah mencapai 

batas waktu yaitu 3 bulan di Rekam Medis dan di poliklinik onkologi selama 5 

bulan.  

4.4. Variabel dan Definisi Operasional 

4.4.1. Variabel Bebas 

 Variabel bebas penelitian ini adalah : 

-  Akupunktur  

4.4.2. Variabel Tergantung  

 Variabel tergantung penelitian ini adalah : 

 - Kadar TNF-α serum 

 - Kadar IL-6 serum 

 - Nilai BMI 

 - Komposisi tubuh 

4.4.3. Definisi Operasional Variabel Penelitian 

a.    Akupunktur : merupakan tindakan penusukan jarum akupunktur secara manual 

pada titik akupunktur dipermukaan tubuh pasien, yang dilakukan oleh seorang 

akupunkturis yang sudah memiliki sertifikat akupunktur. Pada penelitian ini 

pasien diberi tindakan akupunktur menggunakan jarum baja tahan karat dan 

steril, disposible,  Merk Huan Qiu ukuran 0,25 x 25 mm (1 cun) dan 0,13 x 20 

mm (0,5 cun) buatan China, sebanyak 8 kali,  yang dilakukan setiap 2 hari 

sekali, dimana satu kali tindakan akupunktur membutuhkan waktu 30 menit.  
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Akupunktur dilakukan pada titik : LI4  (Hegu), ST4 (Dicang), ST36 (Zusanli), 

Sp6 (Sanyinjiao), Sp10 (Xuehai), P6 (Neiguan), GB39 (Xuanzhong), dan 

GV14 ( Dazhui). 

b. Kadar TNF-α serum : banyaknya ekspresi TNF-α dari serum darah yang 

diukur dengan menggunakan metode ELISA dengan satuan yang diperoleh 

pg/ml. Pengambilan darah dan pemeriksaan TNF-α dilakukan sebelum dan 

setelah selesai 8 kali akupunktur.  

Skala : Rasio 

c. Kadar IL-6 serum : banyaknya ekspresi IL-6 dari serum darah yang diukur 

dengan menggunakan metode ELISA dengan satuan yang diperoleh pg/ml. 

Pengambilan darah dan pemeriksaan IL-6 dilakukan sebelum dan setelah 

selesai 8 kali akupunktur.  

Skala : Rasio 

d. Nilai BMI : hasil perhitungan yang merupakan pembagian antara berat badan 

dengan kuadrat tinggi badan dalam meter dengan menggunakan timbangan 

berat badan dan tinggi badan yang sama untuk semua partisipan. Perhitungan 

nilai BMI dilakukan sebelum dilakukan tindakan akupunktur dan setelah 8 kali 

akupunktur. Pengukuran tinggi badan dilakukan satu kali di poliklinik bedah 

RSSA pada saat partisipan datang ke RS untuk kontrol. Sedangkan Berat 

badan diukur dengan menggunakan alat yang sama yaitu Omron Karada 

Scan HBF-375.  

Skala : Rasio 

e. Komposisi tubuh : hasil pengukuran prosentase lemak tubuh (FM) dan 

prosentase massa bebas lemak (FFM) tubuh dengan menggunakan Omron 

Karada Scan HBF-375. Perhitungan nilai komposisi tubuh dilakukan sebelum 

dilakukan tindakan akupunktur dan setelah 8 kali akupunktur.   

Skala : Rasio 
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4.5. Prosedur Penelitian 

4.5.1.  Teknik Pengumpulan  Data 

 Sebelum pengumpulan data, semua partisipan telah menyetujui informed 

consent penelitian. Pengumpulan data ekspresi TNF-α dan IL-6 didapatkan dari  

hasil pemeriksaan serum darah partisipan. Pengambilan darah perifer pasien 

dilakukan sebelum tindakan akupuktur dan setelah 8 kali tindakan akupunktur. 

Demikian juga nilai BMI dan komposisi tubuh  dihitung sebelum tindakan 

akupunktur dan setelah 8 kali tindakan akupunktur. Untuk mementukan nilai BMI 

dan komposisi tubuh pasien, diukur dengan menggunakan metode bioelectrical 

impedance (BIA). Namun demikian, sebelum pengukuran dibutuhkan data usia 

pasien, jenis kelamin, dan tinggi badan yang diinputkan ke alat BIA sebelum 

pengukuran ke pasien yang bersangkutan.  

4.5.2. Tindakan Manual Akupunktur 

1).  Akupunktur 

Akupunktur manual dilakukan pada partisipan setiap dua hari sekali sebanyak 8 

kali. Akupunktur dilakukan dengan menggunakan jarum baja tahan karat dan steril, 

disposible,  Merk Huan Qiu ukuran 0,25 x 25  mm (1 cun) buatan China untuk 

semua titik akupunktur kecuali ST4 dengan jarum ukuran 0,13 x 20 mm (0,5 cun), 

sebanyak 8 kali, dengan durasi 30 menit, yang dilakukan setiap 2 hari sekali.  

a. LI4  (Hegu) : Diantara os metakarpalis I dan II pertengahan tepi radial os 

metakarpalis II. 

Penusukan tegak lurus, sedalam 0,5 - 1 cun ( 1 cun = 2,5 cm ). 
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Gambar 4.1 Letak titik LI4 (Hegu) (Noll et al., 2017) 

 

b. ST4 (Dicang) : titik pertemuan antara garis vertikal  lurus dibawah pupil, dan 

garis lateral pada sudut mulut. Penusukan miring 30-40o arah ke atas, sedalam 

0,5 cun. 

 

Gambar 4.2 Letak titik ST4 (Dicang) (Choi et al., 2017). 

 

f. ST36 (Zusanli) : Tiga cun dibawah Dubi (ST35), pada garis penghubung Dubi 

dan Jiexi  (ST41). Satu jari fibular dari krista tibialis. 

Penusukan tegak lurus, sedalam 0,5 - 1 cun.  
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Gambar 4.3 Letak titik ST36  (Zusanli) (Nam et al., 2011)  

 

d.  Sp6 (Sanyinjiao) : Tiga cun proksimal prominens maleolus medialis, tepat ditepi 

posterior os tibia. 

Penusukan tegak lurus, sedalam 0,5 -1 cun. 

 

Gambar 4.4 Letak titik SP6  (Sanyinjiao) (Han et al., 2017) 
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e. Sp10 (Xuehai)  : disebelah atas epikondilus medialis femoralis, 2 cun kranial 

dari tepi patela pada bagian menonjol dari m. Vastus medialis. 

Penusukan tegak lurus, sedalam 0,5 – 1,5 cun.  

 

Gambar 4.5 Letak titik SP10  (Xuehai) (Han et al., 2017) 

 

f.  P6 (Neiguan) : Dua cun proksimal lipat pergelangan tangan, antara tendon 

m.palmaris longus dan tendon m. Fleksor karpi radialis 

Penusukan tegak lurus, sedalam 0,5 – 1 cun 

 

Gambar 4.6 Letak titik P6  (Neiguan) (Noll et al., 2017) 
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g. GV14 ( Dazhui) : dibawah prosesus spinalis cervikalis VII, setinggi pundak. 

Penusukan miring 30-40o arah ke atas, sedalam 0,5 cun. 

 

Gambar 4.8. Letak titik GV14 (Dazhui) (Han et al., 2011) 

 

4.5.3. Pemeriksaan kadar TNF-α dan IL-6 dalam Serum dengan Metode ELISA 

1) Preparasi serum 

Serum diperoleh dari darah vena yang diambil sebelum tindakan 

akupunktur dan setelah 8 kali tindakan akupuktur. Darah diambil dengan 

menggunakan spuit  3cc. Kemudian darah ditampung pada tabung reaksi, dan 

selanjutnya dilakukan sentrifugasi untuk mendapatkan serum selama 10 menit 

dengan putaran 600 rpm. Setelah mendapatkan serum, serum disimpan di 

refrigerator pada suhu -200C 

2) Pengukuran Kadar TNF-α dan IL-6 dalam Serum dengan Metode ELISA  

Kadar TNF-α dan IL-6 akan diukur dengan metode ELISA (Enzyme-linked 

immunosorbent assay) menggunakan  ELISA kit. Prosedur dilakukan mengikuti 

petunjuk dari distributor sebagai berikut:  
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- Standard atau sampel 100μL dimasukkan kedalam wells pada micro ELISA 

Plate, kemudian lakukan inkubasi selama 90 menit pada suhu 37 derajat. 

- Melakukan aspirasi dan mencuci micro ELISA Plate dengan menambahkan 

100μL Biotinylaed Detection Ab, kemudian inkubasi selama 1 jam pada suhu 

37 derajat. Pencucian dilakukan sebanyak 3 kali. 

- Tambahkan  100μL HRP Conjugate, kemudian inkubasi kembali selama 30 

menit dalam suhu 370C 

- Melakukan pencucian kembali micro ELISA Plate dengan cara yang sama 

seperti sebelumnya sebanyak 5 kali 

- Menambhkan 90μL Reagen substrat, kemudian lakukan inkubasi selama 15 

menit pada suhu 370C 

- Menambahkan 50μL Stop Solution ke dalam masing-masing weels. Kemudian 

lakukan pembacaan menggunakan Biogear Microplate Reader pada 

gelombang λ=450 

- Data yang terkumpul disajikan dalam bentuk tabel dan atau grafik yang disertai 

dengan penjelasannya (Elebscience, 2014). 

-  

4.5.4. Pengukuran BMI, FM dan FFM dengan BIA. 

Pengukuran komposisi tubuh dilakukan sebelum perlakuan akupunktur dan 

setelah 8x akupunktur. Langkah yang dilakukan antara lain : 

1) Menyalakan alat, Omron Karada Scan HBF-375. Bersamaan dengan itu, 

tulisan ‘CAL’ akan berkedip pada layar. Masukkan data Umur pasien, jenis 

kelamin dan tinggi badan pasien. 

2) Tunggu sampai berganti dengan angka ‘0,0 kg’.   

3) Kemudian menganjurkan partisipan menempatkan kakinya pada area 

elektroda kaki. Hasil pengukuran berat badan akan muncul, kemudian alat 

akan berkedip 2x, tunggu alat akan mengukur berat badan, dan mengukur 
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persentase lemak.   

4) Saat tulisan ‘start’ muncul dimonitor, menganjurkan partisipan mengulurkan 

tangan membentuk sudut 90o dengan tubuh.  

 

5) Setelah pengukuran selesai, hasil pengukuran akan muncul dimonitor. 

Kemudian  anjurkan partisipan turun dari alat ukur  

Postur Tubuh yang Benar untuk Pengukuran 
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4.6 Alur Penelitian 

4.6.1. Tahap 1 : Penentuan partisipan  

Pasien telah terdiagnosa Ca Mamae di Poliklinik bedah RSSA 

- Domisili di Malang dan sekitarnya

- Tidak ada riwayat DM

- Tidak ada rencana operasi pada satu bulan kedepan

- Belum mendapatkan kemoterapi selama satu bulan kedepan

Pemeriksaan 

BB dan TB

Perhitungan 

penurunan BB 

6 bulan terakhir

Penurunan BB > 

1kg (6 bulan 

terakhir), dan atau 

BMI<20

Penurunan BB < 

1kg (dlm 6 bulan), 

BMI   20 kg/m2 

Pengisian 

quesioner FAACT 

seri AC/12

FAACT seri 

AC/S-12  30 

points

FAACT seri 

AC/S-12 >30 

points

Partisipan :

• Penurunan BB > 1kg 

dalam 6 bulan

• FAACT seri AC/S-12 

 30 points

Informed Consent

 

Pada tahap ini, merupakan penentuan patisipan yang sesui dengan kriteria 

inklusi. Pertama kali pasien yang telah terdiagnosa kanker payudara, dilakukan 

pemeriksaan BB dan tinggi badan dan pengisian quesioner  FAACT seri AC/S-12 

versi bahasa Indonesia yang telah diuji validitas dan reliabilitasnya di poliklinik 

bedah RSSA. Kemudian dikaji penurunan Berat Badannya selama 6 bulan 
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terakhir. Teknik pengumpulan data dilakukan dengan teknik wawancara dan atau 

melihat data pada status pasien. Calon partisipan akan menjadi partisipan 

penelitian jika memiliki kriteria menurut Muscaritoli, Aversa, and Lucia (2014) : 

▪ Kehilangan BB > 1kg dalam waktu 6 bulan terakhir 

▪ Kehilangan nafsu makan (berdasar kuasioner FAACT seri AC/S-12 ≤30 points 

4.6.2. Tahap 2 : Pemberian Terapi Akupunktur 

Alur penelitian tahap 2 yaitu partisipan yang sesuai dengan kriteria inklusi, 

hari pertama penelitian tahap ke-2 : partisipan akan dilakukan pengambilan darah 

vena guna pemeriksaan kadar TNF-α dan IL-6 dalam serumnya. Selain itu 

partisipan akan dilakukan pemeriksaan dengan alat Omron Karada Scan HBF-375 

untuk mengukur BMI, mengukur persentase lemak (FM), dan persentase otot 

rangka (FFM). Setelah terkumpul data, partisipan akan diberikan terapi akupunktur 

pada akupoint yang telah ditentukan dengan durasi 30 menit/hari, yang dilakukan 

setiap 2 hari sekali, sebanyak 8x terapi. Setelah menjalani 8x terapi akupunktur, 

partisipan dilakukan pemeriksaan TNF-α dan IL-6 kembali serta pengukuran BMI, 

persentase lemak (FM) dan persentase massa bebas lemak (FFM) dengan alat 

Omron Karada Scan HBF-375. 
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Partisipan

Pengukuran: 

• TNF-α, IL-6 serum

• Pengukuran BMI

• Pengukuran Fat 

Mass(FM) dan Fat-Free 

Mass (FFM)

Pemberian terapi 

akupunktur 8 kali, setiap 

2 hari sekali, durasi 30' 

per tindakan akupunktur

Pengukuran: 

• TNF-α, IL-6 serum

• Pengukuran BMI

• Pengukuran Fat Mass(FM) 

dan Fat-Free Mass (FFM) 

Analisa Data

Penyusunan 

hasil penelitian

 

 

4.7 Analisis Data 

Pengolahan data pada penelitian ini menggunakan software SPSS versi 

16.0. Analisis untuk data deskriptif dilakukan dengan rerata (data numerik) dan 

prosentase (data kategorik). Untuk mengetahui pengaruh akupunktur terhadap 

sitokin proinflamasi TNF-α,  IL-6, nilai BMI dan komposisi tubuh digunakan uji 
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statistik willcoxon. Uji  normalitas tidak dilakukan karena sampel yang sedikit 

sehingga menggunakan pemeriksaan non parametrik. 

4.8. Etika Penelitian 

Penelitian ini telah mendapatkan persetujuan dan ijin penelitian dari Komite 

Etik Penelitian Kesehatan dan Kedokteran RS Dr. Saiful Anwar Malang/Fakultas 

Kedokteran Universitas Brawijaya Malang No. 400/220/K.3/302/2018 
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BAB V 

HASIL PENELITIAN 

 

5.1 Data Demografi Pasien 

Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, diperoleh data mengenai 

data demografi yang berhubungan dengan kejadian kanker payudara pada pasien.  

        Tabel 5.1. Data Karakteristik  Pasien 

Karakteristik pasien    Pasien (n=7) 

     

Usia (th) Rata-rata 54.14±3.8 

 Rentang 47-58 

      

Pendidikan SD 3 (43%) 

 SMP 1  (14%) 

 SMA 3  (43%) 

   

Pekerjaan pasien Karyawan swasta 2 (29%) 

 Ibu Rumah Tangga 4 (57%) 

 Pedagang 1 (14%) 

     

Pekerjaan  Karyawan swasta 2 (29%) 

penanggung jawab Petani 1 (14%) 

pasien  Buruh/serabutan  4 (56%) 

   

Status Menikah 5 (71%) 

 Janda 2 (29%) 

      

Stadium tumor Stadium 2 2 (29%) 

 Stadium 3 2 (29%) 

 Stadium 4 3 (42%) 

     

Riwayat KB Suntik  2 (28.5%) 

 IUD 1 (14%) 

 Tidak KB 4 (56%) 

     

Riwayat tumor  Ada 1 (14%) 

dalam keluarga Tidak ada   
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5.2. Pengaruh Akupunktur pada kadar TNF-α dalam serum 

 

Gambar 5.1  Kadar TNF-α pre dan post akupunktur pada pasien kaheksia.    
 Kadar TNF-α tidak mengalami perubahan pada kelompok pre maupun post 

akupuktur 
 
 

Kadar rata-rata TNF-α pada kelompok pre akupunktur maupun post 

akupunktur tidak mengalami perubahan yaitu sebesar 2.14±0.05 pg/ml. Standar 

deviasi yang cukup tinggi pada kelompok post akupunktur dikarenakan terdapat 

satu pasien yang mengalami peningkatan kadar TNF-α yang cukup tinggi yaitu 

sebesar 0.11 pg/ml.  

 

5.3 Pengaruh Akupunktur pada kadar IL-6 dalam serum 

 

Gambar 5.2   Kadar IL-6 pre dan post akupunktur pada pasien kaheksia 
 Kadar IL-6 serum pada pasien post akupunktur mengalami penurunan rata-

rata sebesar 0.2±0.05 pg/ml. 
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Terdapat penurunan kadar IL-6 pada kelompok post akupunktur. Hal 

tersebut berarti bahwa tindakan akupunktur berefek positif terhadap penurunan 

kadar IL-6 pada pasien kanker payudara dengan kaheksia.  

 

5.4 Pengaruh Akupunktur pada Berat Badan 

 

Gambar 5.3 Berat Badan pasien 6 bulan sebelum intervensi, pre dan post akupunktur 
pada pasien kaheksia.  

 Penurunan berat badan yang drastis terjadi jika dibandingkan berat badan  6 
bulan yang lalu dengan berat badan sebelum intervensi.  

 

Penurunan berat badan yang dialami pasien pada 6 bulan terakhir rata-rata 

mencapai 6.19±6kg atau sebesar 11.6%. Berat badan pasien masih mengalami 

penurunan setelah dilakukan akupunktur sebesar 0.27±1.25kg atau sebesar 

0.57% dibandingkan dengan berat badan pasien sebelum dilakukan akupunktur. 
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5.5 Pengaruh Akupunktur pada BMI  

 

Gambar 5.4 Body Mass Index (BMI) pasien 6 bulan sebelum intervensi, pre dan post 
akupunktur pada pasien kaheksia.  
Seiring dengan penurunan berat badan pasien, BMI mengalami penurunan 
pada 6 bulan terakhir.  

 
Body mass index (BMI) pada pasien mengalami penurunan sebesar 4.92 

±4.12kg/m2 sejak 6 bulan yang lalu, sedangkan pada pasien post akupunktur 

mengalami penurunan BMI sebesar 0.10±0.5 kg/m2 jika dibandingkan dengan nilai 

BMI pre akupunktur. 

 

5.6 Pengaruh Akupunktur pada Fat-Free Mass (FFM) 

 

Gambar 5.5 Prosentase Fat –Free Mass (FFM) pre dan post akupunktur pada pasien  
kaheksia.  
Terjadi penurunan rata-rata prosentase FFM pada pasien pasca tindakan 
akupunktur dengan simpangan deviasi yang cukup tinggi 
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Penurunan prosentase FFM yang terjadi pada pasien post akupunktur 

sebanyak 0.40% dan terdapat rentang nilai yang cukup lebar pada nilai prosentase 

FFM pasien baik pre maupun post akupunktur. Pada kelompok pre akupunktur, 

nilai FFM berada pada rentang 59.3%-76.3%, sedangkan pada pasien post 

akupunktur, nilai FFM berada pada rentang 59.3%-79.1%.  

 

5.7 Pengaruh Akupunktur pada Fat Mass (FM) 

 

Gambar 5.6  Prosentase Fat Mass (FM) pre dan post akupunktur pada pasien 
kaheksia.  
Prosentase FM pada pasien post akupunktur mengalami sedikit kenaikan.  

 
Nilai rerata prosentase Fat Mass (FM)  post akupunktur mengalami sedikit 

kenaikan yaitu sebesar 0.40% jika dibadingkan FM pasien pre kupunktur. Rentang 

nilai prosentase FM pada pasien saat pre akupunktur adalah 23.70%-40.70%. 

Sedangkan pada kelompok post akupunktur berada pada nilai 20.9%-40.70%. 
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BAB VI 

PEMBAHASAN 

 

Kaheksia berhubungan dengan kualitas hidup yang rendah, kelemahan 

fungsi fisik dan prognosis yang buruk pada pasien kanker. Beberapa pathway 

terlibat dalam kejadian kaheksia seperti jalur prokahektik dan pro-inflamasi, 

inflamasi sistemik maupun adanya perubahan metabolisme pada host (Fearon et 

al., 2012). Kaheksia pada manusia berhubungan dengan peningkatan kadar 

sitokin proinflamasi tumour necrosis factor alpha (TNF-α), interferon-γ (IFN-γ), 

interleukin-1 (IL-1) dan interleukin-6 (IL-6) (Gould et al.,  2013). 

6.1 Akupunktur sebagai Anti-inflamasi 

Pada penelitian ini penggunaan metode akupunktur manual dimaksudkan 

untuk mendapatkan efek anti inflamasi. Penelitian sebelumnya pada hewan coba 

menunjukkan bahwa akupunktur manual dan atau elektro-akupunktur dengan 

frekuensi rendah (2-10Hz) pada titik akupunktur suzanli (ST36) dapat menurunkan 

kadar sitokin proinflamasi secara signifikan pada tikus artritis (Yim et al., 2007). 

Namun sebaliknya, elektro-akupuktur pada frekuensi tinggi berefek pro-inflamasi 

(Lim et al., 2016). 

Mekanisme yang medasari akupunktur anti-inflamasi adalah terapi 

akupunktur menginduksi peristiwa perifer yang menyebabkan stimulasi nosiseptor 

dan menimbulkan reflex akson, pelepasan neuropetida seperti CGRP, 

neuropeptide anti-inflamsi seperti substansi P, dan pelepasan β-endorfin lokal.  

Subatansi P akan mengaktifkann sel mast dan selanjutnya makrofag 

mensekresikan mediator inflamasi. Akibatnya, sel mast tidak hanya mensekresi 

serotonin dan histamin, tetapi juga sitokin seperti TNF-α. Kemudian TNF-α dapat 

merangsang ujung saraf. Aktifasi sel mast dan sel mast mediated inflammation 

diregulasi oleh NO. Makrofag akan memproduksi sejumlah sitokin dan eicosanoid.  
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Di pembuluh darah, CGRP secara langsung maupun tidak langsung berefek 

vasodilatasi ekstravasasi melalui stimulasi NO, VIP dan bradykinin. Dilatasi yang 

tertunda tergantung pada  bradykinin iscyclooxygenase-2, dimana prostaglandin 

E2 meningkatkan bradykinin dan menginduksi nyeri. Penurunan nyeri kadang kala 

terjadi setelah beberapa hari pasca pengobatan, dimungkinkan karena pelepasan 

β-endorfin yang tertunda dan perlunya dosis akumulasi agar efektif melalui formasi 

IL-10. Kadar CGRP yang tinggi bersifat pro-inflmasi, namun konsentrasi yang 

rendah memiliki aksi antiinflamasi. Efek utama substansi P,  mengatur umpan balik 

pelepasan CGRP dari ujung saraf. Oleh karena itu tindakan akupunktur dosis 

rendah menyebabkan pelepasan CGRP yang bersifat anti inflamasi tanpa 

menstimulasi sel pro-inflamasi (Zijlstra et al., 2003). 

Akupunktur merupakan induksi stress yang dapat menstimulasi 

Hypothalamic pituitary adrenal axis (HPA). Melalui HPA, terjadi sekresi substansi 

humoral dan disalurkan ke organ taget melalui pembuluh darah. Stress dengan 

kadar tertentu memicu hipotalamus mensekresi Corticothropin Releasing 

Hormone (CRH) yang selanjutnya menstimulasi kelenjar pituitary anterior untuk 

melepaskan hormon Adenocorticothropin (ACTH). ACTH merangsang kelenjar 

adrenalin untuk melepaskan glukokortikoid yang mengatur fungsi kekebalan tubuh 

(Kavousi et al., 2007). 

Titik akupunktur Suzanli (ST36) dikenal sebagai titik kekebalan tubuh 

namun juga memiliki efek anti-inflamasi. Penelitian sebelumnya memaparkan 

bahwa elektroakupunktur pada titik ST36 menginduksi anti-inflamasi melalui 

penurunan sitokin inflamasi seperti TNF-α, IL-6, IL-1 dan meningkatkan IL-10. 

Penelitian sebelumya juga mengindikasikan bahwa stimulasi saraf vagus saat 

akupunktur dapat meregulasi produksi sitokin inflamasi melalui jalur cholinergic, 

yang sangat tergantung pada integritas fungsi dan anatomi saraf vagus. Dimana 
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studi sebelumnya membuktikan bahwa vagotomi pada binatang coba 

menyebabkan hilangnya efek akupuktur sebagai anti-inflamasi (Bastida et 

al.,2014). Stimulasi pada saraf vagus menyebabkan pelepasan acetylcholine yang 

akan berikatan dengan reseptornya di makrofag yang akan menghambat sitokin 

TNF-α dan  IL-1. Elektroakupuktur juga dapat meregulasi inflamasi sistemik 

melalui aktivasi DOPA decarboxylase yang meyebabkan peningkatan domapin di 

medulla adrenal. Dopamin menghambat produksi sitokin melalui dopaminergic 

receptors  type 1 (Rosas et al., 2014). 

Penelitian yang dilakukan oleh Lan et al (2013) elektroakupunktur dengan 

menggunakan binatang coba pada titik LI11 (Quchi dan T36 (zusanli) yang 

menyimpulkan bahwa elektroakupunktur dapat mensupresi aktivasi TLR4 / NF-κB 

yang berdampak pada penurunan mediator inflamasi seperti TNFα, IL-1β dan  IL-

6 (Lan et al., 2013). Selain itu Wang et al (2009) memaparkan bahwa 

elektroakupunktur menghambat ekspresi TLR2/4 mRNA yang dapat menghambat 

ekspresi TNFα, IL-1β dan IL-6 mRNA. 

Selain itu, akupunktur juga dapat berpengaruh pada Peroxisome 

Proliferator Activated Receptors (PPAR) yang berperan pada inflamasi. Pemberian 

manual akupunktur atau elektroakupunktur dapat menstimulasi aktivasi PPAR 

yang kemudian menghambat transkripsi sitokin proinflamasi (Zang et al., 2015; 

Jing et al.,2016). PPAR berperan penting sebagai regulator homeostasis energi 

dan inflamasi. Aktivasi PPARγ dapat menghambat ekspresi respon inflamasi dan 

aktifitas gen di monosit atau makrofag manusia dengan mensupresi nuclear factor 

kappa B(NF-κB). Aktivasi PPARγ  berefek anti-inflamasi. PPAR berikatan dengan 

ko-aktivator menurunkan kadar ko-aktivator yang tersedia untuk berikatan dengan 

faktor transkripsi pro-inflamasi seperti NF-κB yang kemudian menurunkan 

transkripsi sejumlah gen pro-inflamasi termasuk berbagai interleukin (Ahmadian et 

al., 2013; Knethe et al., 2007).  
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6.2  Pengaruh Akupunktur pada Kadar TNF-α dalam Serum 

Pada penelitian ini didapatkan kadar TNF-α pada pasien pre akupunktur 

maupun post akupunktur tidak mengalami perubahan yaitu rata-rata sebesar 

2.14pg/ml (gb.5.1).  Hasil penelitian ini tidak sesuai dengan penelitian sebelumnya 

pada hewan coba, dimana studi pada tikus model inflamasi ditemukan bahwa 

akupunktur manual selama 30 menit pada titik ST36 yang dilakukan 60 menit 

pasca induksi lipopolysacharide (LPS), mengindikasikan adanya penurunan kadar 

TNF-α pada serum (Lim et al., 2016). Selain itu penelitian lain juga mengemukakan 

bahwa akupunktur manual pada titik Suzanli (ST36) menyebabkan penurunan 

kadar TNF-α dalam serum pada tikus artritis (Yim et al., 2007). 

Sebuah studi pada manusia, ditemukan bahwa kadar TNF-α pada serum 

wanita sehat memiliki kadar yang sangat rendah, namun kadarnya akan meningkat 

pada pasien dengan kanker payudara. Kadar TNF-α yang rendah juga masih di 

dapatkan pada serum wanita yang mengalami hiperplasia sel kanker, dan mulai 

meningkat pada serum wanita yang mengalami kanker payudara primer (Martinez 

et al., 2017). Ketidakmampuan akupunktur menurunkan kadar TNF-α 

dimungkinkan karena kanker payudara yang dialami pasien pada penelitian ini 

sudah pada stadium akhir dan adanya metastasis. Selain itu peningkatan nutrisi 

yang terjadi belum dapat meningkatkan respon tubuh terhadap perlawanan 

penyakit diduga dikarenakan jenis nutrisi yang masih kurang memadai terlihat dari 

rendahnya status ekonomi pasien dan penanggung jawabnya (tabel 5.1). 

Namun demikian pada penelitian ini akupunktur mampu mempertahankan 

kadar TNF-α agar tidak terjadi peningkatan yang dapat memperparah kondisi 

kaheksia pasien. Dengan demikian akupunktur mampu menghabat progresi 

kaheksia dengan menjaga stabilitas kadar TNF-α dalam serum. 

6.3  Pengaruh Akupunktur pada Kadar IL-6 dalam Serum 
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Hasil pada penelitian ini menunjukkan terjadi sedikit penurunan kadar IL-6 

pada pasien setelah delapan kali dilakukan akupunktur manual. Penurunan kadar 

IL-6 pada pasien sebesar 0.2 pg/ml (Gb. 5.2). Namun demikian penurunan kadar 

IL-6 pada pasien tidak berbeda nyata (p>0.05). Kurangnya efektifitas akupunktur 

dalam penurunan kadar IL-6 dimungkinkan karena sebagian besar dari pasien 

mengalami kanker payudara stadium lanjut dan metastasis. Lima dari tujuh pasien 

menderita kanker payudara stadium 3 dan 4, yang disertai adanya penjalaran pada 

kelenjar limfe, dua pasien mengalami metastase di liver dan satu orang pasien 

mengalami metastase di paru (tabel 5.1). Hal tersebut sesuai dengan penelitian 

sebelumnya yang memaparkan  bahwa ukuran tumor yang kecil dan tidak adanya 

penjalaran di kelenjar limfe pada kanker payudara HER2 negatif, berhubungan 

dengan peningkatan efektifitas terapi kombinasi anthracycline dan 5FU (Halfter et 

al., 2016).  

Kadar IL-6 serum yang menurun pada penelitian ini, menjelaskan bahwa 

akupunktur manual mampu menghambat progresifitas kanker payudara. Sesuai 

dengan penelitian  sebelumnya oleh (Yokoe et al., 2000) yang mengemukakan 

bahwa pada kanker payudara yang progresif, kadar IL-6 secara bertahap akan 

terus meningkat sampai terjadi kematian pasien. Selain itu akupunktur manual 

pada penelitian ini juga memungkinkan dapat menghambat inaktifitas fisik dan 

gangguan metabolism yang lebih parah pada pasien. Penelitian sebelumnya 

memaparkan bahwa peningkatan IL-6 sistemik merupakan biomarker adanya 

keparahan tumor, inaktifitas fisik dan gangguan metabolisme. Sedangkan IL-6 

intratumor berkaitan dengan pertumbuhan sel tumor dan metastasis (Sanguinetti 

et al., 2015). 

6.4  Pengaruh Akupunktur pada nilai BMI 

Sitokin pro-inflamasi meregulasi metabolism energi secara lokal maupun 

sistemik melalui beberapa mekanisme. Secara lokal, terdapat kompetisi antara sel 
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host dan sel kanker untuk mendapatkan energi dan suplay nutrisi. Dalam hal ini 

sitokin akan menghambat atau membunuh sel host. Secara sistemik, mediator 

inflamasi menyebabkan supresi nafsu makan di hipotalamus (Grossberg et al., 

2010).  

Peningkatan kadar IL-6 dan TNF-α juga berhubungan dengan adanya 

anoreksia pada penderita kanker (Fearon et al., 2012). Hasil pada penelitian ini 

juga membuktikan bahwa akupunktur manual memiliki efek positif pada anoreksia. 

Functional Assessment of Anorexia-Cachexia Therapy (FAACT) version of 

Anorexia-Cachexia Subscale (AC/S-12) digunakan untuk mengukur nafsu makan 

pada semua responden pada penelitian ini. Sebelum intervensi akupunktur, 

didapatkan data bahwa skor rata-rata 27  meningkat menjadi 33 setelah 

akupunktur. Hal tersebut berarti bahwa akupunktur meningkatkan nafsu makan 

pada pasien kanker payudara dengan kaheksia. Penggunaan titik-titik akupunktur 

Neiguan (PC6) dan Suzanli  (ST36) dalam penelitian ini sesuai dengan penelitian 

sebelumnya bahwa titik PC6 dan ST36 dapat mencegah mual dan muntah yang 

dapat menurunkan anoreksia (Yan et al., 2013). 

Pada awal penelitian dari seluruh pasien  didapatkan kondisi crital weight 

loss (CWL) pada 3 pasien (43%) dari seluruh pasien, BMI<20 kg/m2 sebanyak 5 

pasien (71%) dan FFMI<15 pada 5 orang (71%). Setelah 8 kali tindakan akupuntur, 

pasien masih mengalami penurunan berat badan rata-rata sebesar 0.27 kg atau 

0.57%. Seperti halnya berat badan, BMI pada pasien mengalami sedikit 

penurunan rata-rata sebesar 0.10 kg/m2. Pada penelitian ini memaparkan bahwa 

akupunktur dapat mempertahankan kondisi agar tidak terjadi penurunan berat 

badan dan BMI yang dapat  terus berlanjut jika tidak dilakukan intervensi.  

Hasil penelitian ini berbeda dengan penelitian sebelumnya oleh 

Grundmann at al (2019), yang memaparkan bahwa terapi akupunktur dapat 

meningkatkan berat badan setelah 2 minggu pasca tindakan. Namun pada 
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penelitian ini penurunan berat badan dan BMI yang terjadi lebih rendah dari 

penelitian sebelumnya sebesar yaitu 1,3% pada pasien kanker GI tract yang 

dilakukan akupunktur (Grundmann et al., 2015) dan penurunan BB 5% pada 

pasien dengan kemoterapi paliatif (Buskermolen et al., 2012). Dengan demikian, 

akupunktur dapat menghambat  progresi dan keparahan kaheksia pada penderita 

kanker payudara. Pada penelitian ini juga didapatkan tidak ada perubahan kadar 

TNF-α setelah delapan kali kupunktur. Sitokin TNF-α juga menyebabkan 

penurunan intake makanan, peningkatan resting energy expenditure, 

gluconeogenesis dan penuruanan pengikatan asam lemak oleh adiposit (Ezeoke 

& Morley, 2015).   

Penurunan berat badan pada pasien post akupunktur pada penelitian ini 

dimungkinkan karena hilangnya jaringan adiposa pada kaheksia terutama 

disebabkan oleh peningkatan lipolysis akibat adanya peningkataan turnover 

gliserol dan free fatty acids (FFA). Selain itu terjadi peningkatan kadar lipid 

mobilizing factor (LMF) yang merupakan faktor katabolik yang berpengaruh 

langsung pada jaringan adipose dengan melepaskan free fatty acid dan gliserol. 

LMF berikatan dengan β3-adrenegic receptor dengan afinitas yang tinggi. β3-

adrenegic receptor berperan penting dalam regulasi lipolysis, energy expenditure, 

dan siklus asam lemak triglyceride pada populasi normal. Selain hilangnya 

jaringan adipose, pada kaheksia juga terjadi perubahan komposisi dan struktur 

lipid dengan peningkatan dimensi dan perubahan ultrastruktur jaringan adipose. 

Selanjutnya, ukuran sel dan volume adiposit berhubungan dengan produksi TNF-

α dalam serum. (Gould et al., 2013). 

 

6.5 Pengaruh Akupunktur pada Komposisi Tubuh (FM dan FFM) 

Hasil penelitian ini mengindikasikan bahwa akupunktur dapat diterima dan 

feasible pada pasien kanker payudara dengan kaheksia. Selama pelaksanaan 
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tindakan akupunktur, tidak ada efek samping negatif yang dapat dilihat oleh 

peneliti maupun keluhan dari pasien. Pada penelitian ini juga bertujuan mengamati 

efek akupunktur terhadap komposisi tubuh pasien kanker payudara dengan 

kaheksia. Beberapa faktor yang berpengaruh terhadap kaheksia antara lain 

peningkatan energy expenditure, penurunan intake makanan dan gangguan 

sirkulasi hormon seperti insulin, leptin dan katekolamin. Peningkatan kebutuhan 

energi pada kaheksia dapat terjadi akibat dari peningkatan progresi kanker seperti 

halnya peningkatan katabolisme dan produksi mediator inflamasi (Tisdale et al., 

2002).  

Penurunan prosentase FFM pada penelitian ini mengindikasikan bahwa 

pasien mengalami peningkatan turnover protein seluruh tubuh akibat dari 

peningkatan pemecahan protein otot. Hal tersebut terjadi akibat degradasi protein 

otot melalui beberapa jalur proteolitik dan bersamaan dengan penurunan sintesis 

protein (Tisdale et al. 2009). Penurunan sistesis protein dapat terjadi akibat 

penurunan konsentrasi insulin plasma dan sensitifitas insulin di otot rangka, 

dimana metabolisme asam amino sebagian dapat berubah oleh adanya 

penurunan sensitifitas insulin (Ardies, 2002). Insulin berperan meningkatkan 

pergerakan asam amino ke dalam otot lurik, meningkatkan sintesis protein dan 

menghambat degradasi protein. Dengan demikian, penurunan sensitivitas insulin 

di otot rangka mencegah penyerapan insulin yang berlanjut pada asam amino dan 

menekan sintesis protein (Gould et al., 2013). 

Seiring dengan kadar TNF-α yang tidak mengalami perubahan pada post 

akupunktur, dimungkinkan stabilitas kadar TNF-α belum cukup untuk merubah 

nilai FFM pada pasien. TNF-α berperan penting pada kejadian resistensi insulin 

pada kaheksia, dimana resistensi insulin dan peningkatan kadar TNF-α sering 

terjadi pada inflamasi kronis. TNF-α bertanggung jawab terhadap peghambatan 

aktivitas tyrosine phosphorylase dari reseptor insulin yang menyebabkan 
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gangguan penyerapan glukosa yang dimediasi insulin. Penuruanan sisntesis 

protein juga terjadi akibat penurunan kadar translasi protein, suplay asam amino 

atau keseimbangan asam amino yang dibutuhkan untuk sintesis protein (Tisdale 

et al., 2002). Hilangnya aktifitas fisik pada pasien kaheksia sangat mungkin akibat 

supresi sintesis protein. Selain itu tidak adanya stimulus aktifitas fisik pada orang 

dengan inaktifitas fisik menyebabkan homeostasis metabolik terganggu yang 

mengakibatkan hilangnya otot dan fungsi fisik (Paddon et al., 2006). 

Pada kaheksia, terdapat kondisi penurunan fat-free mass (FFM) yang bisa 

diikuti dengan peningkatan atau abnormalitas fat mass (FM). Kondisi rendahnya 

FFM dan peningkatan FM dapat terjadi akibat sindrom metabolik, penyakit 

kardiovaskuler dan penurunan fungsi fisik (Prado et al.,  2012). Pada penelitian ini, 

terjadi penurunan FFM sebesar 0.40%. Penurunan nilai FFM yang sangat kecil 

pada pasien post akupunktur, mengindikasikan bahwa akupunktur mampu 

menghambat kerusakan aktifitas metabolik selama intervensi. Hal yang sama 

pada penelitian sebelumnya bahwa akupunktur dapat mempertahankan nilai FFM 

pada kanker Gastrointestinal  (Grundmann et al., 2019). Rendahnya nilai FFM 

pada penderita kanker dengan kaheksia mengindikasikan bahwa proses inflamasi 

menggunakan protein yang seharusnya digunakan untuk mempertankan massa 

otot (Buskermolen et al., 2012). 

Pada penelitian ini, akupunktur mempertahankan nilai FFM pada pasien, 

mengindikasikan bahwa akupunktur menghambat progresi muscle wasting. 

Namun demikian, mekanisme akupunktur pada muscle wasting manusia sangat 

terbatas. Studi sebelumnya pada tikus coba, akupunktur dengan frekuensi rendah 

dapat mencegah terjadinya atrofi otot dan meningkatkan regenerasi otot melalui 

peningkatan muscle-specific microRNAs miR-1 dan miR-206 (Su et al., 2016). 

Studi lain juga mengemukakan bahwa elektro-akupunktur pada tikus dapat 
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mencegah atrofi melalui jalur IGF-1/AKT dan ekspresi gen myostatin (Takaoka et 

al., 2011).   

Sinyal akupunktur dari titik akupunktur (akupoint) berjalan melalui saraf 

vagus afferent menuju otak. Kemudian sinyal akupunktur menstimulasi ACTH dari 

otak untuk mengaktivasi jalur anti-inflamasi. Akupunktur juga menurunkan sitokin 

porinflamasi seperti TNF, IL-1β, IL-6 dan IL-18 dan meningkatkan sitokin anti-

inflamasi (IL-10) untuk mengontrol respon anti inflamasi (Kavoussi & Ross, 2007).  

Peningkatan  IL-6 juga berhubungan dengan kondisi wasting pada 

penderita kanker dengan kaheksia baik pada manusia maupun hewan coba 

(Narsale & Carson, 2014). Studi sebelumnya pada 28 pasien kaheksia dilaporkan 

bahwa IL-6 merupakan satu-satunya sitokin yang mengalami peningkatan pada 

pasien yang mendekati kematian (Iwase et al., 2004).    

Proses inflamasi berperan penting dalam mempertahankan keseimbangan 

kebutuhan energi dalam tubuh. Distribusi energi dan kebutuhan energi dalam 

jaringan dipengaruhi oleh proses inflamasi (Wang & Ye, 2015).  Pada tikus model 

kanker kolorektal, peningkatan IL-6 seiring dengan hilangnya lemak dan otot 

(Baltgalvis et al., 2008). Sedangkan penurunan IL-6 diserum pasien kanker 

payudara stadium lanjut berhubungan dengan peningkatan kembali berat badan 

pasien (Kurebayashi, 2000). Pada penelitian ini didapatkan kadar IL-6 yang 

menurun dan TNF-α yang konstan pada pasien.  Seiring dengan penurunan kadar 

IL-6 dan TNF-α yang konstan, perubahan  nilai BMI, FM dan FFM yang terjadi 

sangat kecil atau relatif konstan. 

Studi sebelumnya memaparkan bahwa paparan IL-6 pada otot skeletal 

menyebabkan skeletal wasting melalui jalur proteasome dan autophagy protein 

degradation. Aktifasi nuclear factor kappa B (NF-κB) dan AMP-activated kinase 

(AMPK) oleh IL-6 dapat meningkatkan progresi kaheksia. Peghambatan IL-6 dan 

sinyaling yang berhubungan dapat mencegah dan memperbaiki beberapa gejala 
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kaheksia (Narsale & Carson, 2014). Studi sebelumnya juga memaparkan bahwa 

IL-6 menyebabkan mobilisasi lipid dan pemecahan protein di otot skeletal tikus 

(Bonetto et al., 2011) dan manusia (Moses et al., 2009).   

Kadar TNF-α yang konstan pada penelitian ini menyebabkan nilai BMI dan 

komposisi tubuh yang relatif konstan. Pada penelitian sebelumnya 

mengungkapkan bahwa TNF-α berperan pada aktivasi turnover protein, yang 

menyebabkan hilangnya otot rangka. Namun demikian pada studi yang lain, 

pemberian infus recombinant human (rh) TNF-α selama 4 jam tidak berefek pada 

turnover protein. Hal yang berbeda pemberian infus rhIL-6 selama 3 jam, 

meurunkan turnover protein otot hingga 50%, menekan sintesis dan kerusakan 

protein otot. Selain berperan pada pemecahan protein, TNF-α juga berpengaruh 

pada stimulasi lipolysis dan supresi lipoprotein lipase (LPL). LPL bertanggung 

jawab dalam hidrolisis asam lemak dari lipoprotein plasma, yang kemudian dibawa 

ke adiposit untuk sintesis trigliserol (Petersen et al., 2009). 

Nilai BMI, FM dan FFM yang konstant pasca akupunktur pada penelitian 

ini mengindikasikan bahwa akupunktur mampu mencegah progresi kaheksia. 

Selain itu indeks FFM (FFMI) pada penelitian ini juga diukur untuk mengukur 

mortality risk pada pasien. Studi sebelumnya memaparkan bahwa pasien yang 

mengalai CWL dan normal FFMI tidak mengalai resiko kematian pada satu tahun 

pertama, namun pasien dengan CWL dan FFMI yang rendah dapat meningkatkan 

resiko kematian. Resiko kematian juga meningkat pada pasien dengan kondisi 

kombinasi CWL, BMI  dan FFMI yang rendah tidak demikian pada pasien dengan 

CWL, BMI yang tinggi dan FFMI yang tinggi. CWL merupakan kondisi dimana 

pasien kehilangan berat badan >5% pada satu bulan sebelumya atau >10% pada 

6 bulan sebelumnya. Pasien dengan BMI dan FFMI yang rendah menandakan 

hilangnya pasokan energi dan protein tubuh (de van der Schueren et al., 2018).  
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Kaheksia merupakan akibat dari ketidakseimbangan regulasi sistesis dan 

degradasi protein. Muscle wasting diatur oleh ligan ekstraseluler yang 

mengaktifkan beberapa jalur pensinyalan intraseluler. Beberapa sitokin 

proinflamasi seperti tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1 (IL-1) dan 

interleukin-6 (IL-6), telah terbukti memicu terjadinya muscle wasting, melalui 

aktivasi jalur nuclear factor kappa B (NF-kB) dan Janus Kinase–Signal Transducer 

and Activator of Transcription (JAK-STAT). (Miyamoto et al., 2016). 

Pada penelitian ini terdapat penurunan kadar IL-6 dalam serum, 

sedangkan   kadar TNF-α berada pada nilai konstan baik sebelum mapun setelah 

akupunktur. Demikian juga nilai BMI, dan komposisi tubuh pasien yang mengalami 

sedikit sekali penurunan pasca tindakan akupunktur. Penurunan kadar IL-6 yang 

terjadi pada penelitian ini, mengindikasikan bahwa akupunktur berpengaruh pada 

sinyaling IL6. Ikatan IL-6 dengan reseptornya menginduksi homodimerisasi gp130 

dan kompleksnya, yang mengaktifkan sinyaling JAK–STAT-3. Fosforilasi STAT3 

membentuk dimer dan translokasi ke dalam nukleus, yang menyebabkan 

peningkatan degradasi protein. Aktivasi IL-6/JAK-STAT yang lama menyebabkan 

mekanisme tumorigenesis seperti halnya muscle wasting pada kaheksia pasien 

kanker (Miyamoto et al., 2016). 

Demikian juga pada kadar TNF-α dalam penelitian ini yang dapat 

dipertahankan kadarnya setelah akupunktur. Pada pensinyalan TNF-α dan IL-1, 

ikatan TNF-α atau IL-1 dengan reseptornya mengaktifkan kompleks IKK yang 

memfosforilas protein IκBa. Fosforilasi yang diinduksi sinyal ini menargetkan IκBa 

untuk poli-ubiquitinasi dan degradasi selanjutnya oleh proteasome, sehingga 

memungkinkan kompleks RelB/p52 translokasi ke inti untuk mentranskripsi 

masing-masing gen target. Protein family NF-kB terdiri dari lima faktor transkripsi 

(p65 [Rel A], Rel B, c-Rel, p52, dan p50), yang diekspresikan di otot rangka dan 

memediasi beberapa proses tergantung pada tipe sel dan trigernya.  Aktivasi 
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dimmer NF-kB (p50-RelA or p52-RelB) ditranslokasi menuju nukleus yang 

kemudian mengatur muscle wasting melalui peningkatan ekspresi Atrogin-1 (juga 

dikenal sebagai MAFbx) dan muscle RING finger protein 1 (MuRF1) menyebabkan 

penurunan regenerasi otot dan peningkatan degradasi protein otot melalui 

mekanisme ubiquitin proteasome dependent (Li et al., 2008). Ubiquitin-

proteasome system (UPS)  merupakan  regulator utama pemecahan protein 

bersama enzim utama dalam sistem ini yaitu E3 (ubiquitin ligase) (Miyamoto et al., 

2016). Selain itu, hasil penelitian Lin et al (2015) memaparkan bahwa tindakan 

akupunktur menyebabkan penurunan Reactive Oxygen (ROS) pada tikus coba 

dengan iskemia serebral. Dimana ikatan TNF- α dengan reseptor TNF- α tipe 1 

(TNFR1), menyebabkan peningkatan produksi ROS yang dapat mengaktifkan NF-

kB, yang berlanjut pada peningkatan aktifitas jalur ubiquitin dan meningkatkan 

degradasi protein (Reid & Li, 2001). 

Tidak adanya peningkatan kadar TNF-α pada penelitian ini menunjukkan 

bahwa hasil penelitian ini sejalan dengan penelitian sebelumnya pada hewan coba 

bahwa EA pada titik Quchi (LI11) dan Zusanli (ST36) dapat meregulasi miR-9 yang 

dimediasi sinyaling jalur NF-kB dan menurunkan sekresi TNF-α dan IL-1β pada 

tikus coba dengan stroke iskemik (Liu et a.; 2016). Selain itu, EA juga menurunkan 

sekresi IKKα dan IKKβ dan membatasi fungsinya pada  aktivasi jalur sinyaling NF-

κB dan meningkatkan sitokin antiinflamasi seperti IL-4 dan IL-10 dan dapat 

memperbaiki inflamasi selama fase akut iskemia serebral fokal (Jiang et al., 2017).  

Sedangkan pada penelitian sebelumnya, membuktikan bahwa akupunktur dapat 

menurunkan prosentase Antrogin-1 and MuRF1 (Atrophy related E3 ubiquitin 

ligases) pada otot soleus dua minggu pasca tindakan akupunktur (Onda et al., 

2011).  

 



103 
 

BAB VII 

KESIMPULAN 

 

7.1. Kesimpulan 

Tindakan manual akupunktur dapat menurunkan  kadar sitokin proinflamasi IL-6, 

dan mempertankan kadar TNF-α, nilai BMI dan komposisi tubuh pasien kanker 

payudara dengan kaheksia 

a. Tidak ada perubahan kadar TNF-α pada serum penderita kanker payudara 

dengan kaheksia pasca 8 kali tindakan manual akupunktur 

b. Terdapat penurunan kadar IL-6 pada serum penderita kanker payudara 

dengan kaheksia pasca 8 kali tindakan akupunktur 

c. Terdapat penurunan BMI dan FFM, namun relatif konstan pada penderita 

kanker payudara dengan kaheksia pasca 8 kali tindakan  akupunktur 

d. Terdapat peningkatan FM pada penderita kanker payudara dengan 

kaheksia pasca 8 kali tindakan akupunktur 

 

7.2 Saran 

a.  Perlu adanya penelitian lanjutan tentang aplikasi akupunktur pada pasien 

kanker payudara dengan jumlah sampel yang lebih besar yang dikaitkan 

dengan kualitas hidup pasien, akupunktur terhadap efektifitas terapi 

standar, dan kaitannya dengan faktor-faktor bio, psikososial dan spiritual 

pasien. 

b.  Perlu adanya analisa kualitatif dan kuantitatif dari aspek nutrisi terkait peran 

akupunktur terhadap kaheksia dan kondisi malnutrisi. 
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7.3 Keterbatasan Penelitian 

 Penelitian ini dilaksanakan sebatas pada penderita kanker payudara 

dengan kaheksia yang sesuai dengan kriteria inklusi. Untuk itu penelitian ini tidak 

dapat di generalisasikan pada semua penderita kanker payudara diluar kriteria 

inklusi. Metode penelitian yang akan digunakan adalah one-group pre dan post 

test design. Dengan metode tersebut, penelitian ini tidak dapat mengetahui efek 

akupunktur pada kontrol sehat maupun sakit. 
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Lampiran 1 

 

PENJELASAN UNTUK MENGIKUTI PENELITIAN 

 

Saya adalah Laily Yuliatun, mahasiswa S3 Kedokteran, peminatan Biomedik 

Universitas Brawijaya Malang dengan ini meminta anda untuk berpartisipasi dengan 

sukarela dalam penelitian yang berjudul “Peran Akupunktur pada Sitaokin 

Proinflamasi TNF-α dan IL-6, Nilai BMI, Prosentase Fat Mass (FM) dan Free-Fat 

Mass (FFM) pada Pasien Kanker Payudara dengan Pre-Kaheksia” 

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh akupunktur pada kadar sitokin 

proinflamasi TNF-α dan IL-6 dalam serum serta nilai BMI, prosentase FM dan FFM 

pada penderita kanker payudara dengan pre-kaheksia, diharapkan dapat memberi 

manfaat 

1. Menambah khasanah pengetahuan mengenai manfaat akupunktur sebagai terapi     

komplementer pada penderita kanker payudara dengan pre-kaheksia. 

2. Menjadi landasan bagi penelitian dalam bidang pengembangan terapi 

komplementer pada kanker payudara. 

3. Diharapkan akupunktur dapat menjadi pilihan terapi komplementer yang aman, 

efektif dan murah sebagai upaya penanganan pre-kaheksia akibat kanker 

payudara dan meningkatkan kualitas hidup penderita. 

 

Penelitian ini akan berlangsung selama 20 hari, yang terdiri dari pengambilan sampel 

darah pada hari pertama, kemudian tindakan akupunktur setiap 2 hari sekali mulai 

hari ke-2 sampai dengan hari ke-18, dan pada hari ke 20 diambil sampel darah 

kembali untuk memeriksa  kadar TNF-α dan IL-6. Sampel berupa darah vena yang 

akan diambil dengan cara mengambil darah di area siku tangan bagian dalam dengan 

menggunakan jarum suntik 5cc. Selain itu pada hari ke-1 dan ke-20 juga dilakukan 

penimbangan berat badan untuk perhitungan BMI dan pengukuran FM dan FFM 

dengan menggunakan alat BIA. 

 

Prosedur akupunktur dan pengambilan sampel darah vena,  mungkin menyebabkan 

rasa sakit, tetapi anda tidak perlu khawatir karena rasa sakit yang dirasakan sangat 

ringan, seperti digigit semut. Selain itu prosedur akupunktur dan pengambilan darah 
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vena dilakukan dengan teknik steril dan jarum satu kali pakai. Diharapkan penelitian 

ini tidak menimbulkan efek samping, karena berdasar pengalaman yang lalu tidak ada 

komplikasi serius akibat akupunktur dan pengambilan darah vena. Penimbangan 

berat badan dan pengukuran FM dan FFM dengan BIA merupakan metode yang 

sangat aman dan tidak terkait dengan tindakan invasif ataupun pemberian obat.  

 

Keuntungan yang anda peroleh dalam keikutsertaan anda adalah diharapkan 

akupunktur dapat menjadi pilihan terapi komplementer yang aman, efektif dan murah 

sebagai upaya penanganan pre-kaheksia akibat kanker payudara dan meningkatkan 

kualitas hidup penderita. 

Anda bebas memilih keikutsertaan dalam penelitian ini tanpa ada paksaan. Bila anda 

sudah memutuskan untuk ikut, Anda juga bebas untuk mengundurkan diri/berubah 

pikiran setiap saat penelitian tanpa dikenai denda ataupun sanksi apapun dan tidak 

akan mempengaruhi pelayanan rumah sakit terhadap Anda.  

 Semua informasi yang berkaitan dengan identitas subjek penelitian akan 

dirahasiakan dan hanya akan diketahui oleh peneliti dan tim peneliti. Hasil penelitian 

akan dipublikasikan tanpa identitas subyek penelitian. 

 

Selama proses penelitian, biaya pemeriksaan yang terkait dengan penelitian 

ditanggung peneliti. Selain itu tim peneliti juga akan melakukan kunjungan rumah 

setiap dua hari sekali untuk melakukan tindakan akupunktur maupun pengambilan 

sampel darah dan pengukuran berat badan maupun FM dan FFM di rumah Anda. 

Saudara diberi kesempatan untuk menanyakan semua hal yang belum jelas 

sehubungan dengan penelitian ini.  Bila sewaktu-waktu terjadi efek samping atau 

membutuhkan penjelasan lebih lanjut, saudara dapat menghubungi Laily Yuliatun no 

HP : 081333031103 atau melalui email laily.fk@ub.ac.id 

 

 

PENELITI   

 

 

          (Ns. Laily Yuliatun, S.Kep., M.Kep) 

 

mailto:laily.fk@ub.ac.id
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Lampiran 2 

 

PERNYATAAN PERSETUJUAN UNTUK 

BERPARTISIPASI DALAM PENELITIAN 

 

Saya yang bertanda tangan dibawah ini menyatakan bahwa: 

 

1. Saya telah mengerti tentang apa yang tercantum dalam lembar penjelasan 

diatas dan telah dijelaskan oleh peneliti 

2. Dengan ini saya menyatakan bahwa secara sukarela bersedia / tidak bersedia 

*) untuk ikut serta menjadi salah satu subjek penelitian yang berjudul ”Peran 

Akupunktur pada Sitokin Proinflamasi TNF-α IL-6, Nilai BMI, Prosentase 

Fat Mass (FM) dan Free-Fat Mass (FFM) pada Pasien Kanker Payudara 

dengan Pre-Kaheksia” 

 

Malang, ……………..,2018  

 

        Peneliti          Saksi 1                       Yang membuat pernyataan 

 

 

 

   (  Laily Yuliatun  )           (…………………………)     (…………………………………) 
NIM. 117070100111010 

 

                                                 Saksi 2                                   

                                           

 

                                           

                                           (.......................................)        

                                         

*) Coret salah satu 
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Lampiran 3 

LEMBAR SKRINING PASIEN PRE-KAHEKSIA 

 

No :   

Nama (inisial) :   

Umur :   

Alamat :   

Pendidikan :   

Pekerjaan pasien  :   

Pekerjaan penanggung 

jawab pasien 

 

 

: 

  

Status Perkawinan :   

Suku :   

Grade/stadium Kanker :   

Riwayat KB    

Riwayat tumor dalam 

keluarga 

 

 

: 

  

Berat Badan : 6 bln yl : ….. kg Saat ini : …..  kg 

Tinggi Badan : …….. cm  

BMI : 6 bln yl : ….. kg/m2 Saat ini : …..  kg/m2 

Skor FAACT :   
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Lampiran 4 

KUESIONER FAACT (seri AC/S-12) 

Lingkari atau beri tanda silang pada salah satu angka (0,1,2,3,4) sebagai jawaban 

sesuai dengan kondisi yang anda alami selama 7 hari terakhir 

No Kondisi yang dialami Tidak 

sama 

sekali 

Pernah 

 

  

Kadang 

kadang  

Sering 

 

 

Sangat 

sering 

1 Saya memiliki nafsu makan 

yang baik  

0 1 2 3 4 

2 Jumlah makanan yang saya 

makan, mencukupi untuk 

kebutuhan tubuh saya 

0 1 2 3 4 

3 Saya khawatir dengan berat 

badan saya 

0 1 2 3 4 

4 Saya tidak suka dengan 

sebagian besar rasa 

makanan 

4 3 2 1 0 

5 Saya sangat perhatian agar 

saya terlihat kurus 

4 3 2 1 0 

6 Nafsu  makan saya menurun 

drastis dengan cepat saat 

saya mulai makan 

4 3 2 1 0 

7 Saya mengalami gangguan 

untuk makan makanan pokok 

4 3 2 1 0 

8 Keluarga saya atau teman-

teman saya memberi tekanan 

pada saya agar saya mau 

makan 

4 3 2 1 0 

9 Saya mengalami muntah 4 3 2 1 0 
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10 Saat saya makan, saya 

merasa kenyang dengan 

cepat 

4 3 2 1 0 

11 Saya mengalami sakit perut 4 3 2 1 0 

12 Kesehatan umum saya 

meningkat 

0 1 2 3 4 
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Lampiran 6 

 

 

a. Uji Nonparametrik berat badan, BMI, FFM dan FFM pre dan post Akupunktur 

 

Test Statisticsa 

 BWpreacupt - 

BWbeforesick 

BWpostacupt 

- BWpreacupt 

BMIpreacupt - 

BWbeforesick 

BMIpostacupt - 

BMIpreacupt 

FFMpostacupt - 

FFMpreacupt 

FMpostacupt 

- FMpreacupt 

Z -2.366b -.508b -2.366b -.314b -.524b -.524c 

Asymp. Sig. 

(2-tailed) 

.018 .611 .018 .753 .600 .600 

a. Wilcoxon Signed Ranks Test 

b. Based on positive ranks. 

c. Based on negative ranks. 

 

 

b. Uji Nonparametrik IL-6 dan TNF-α pre dan post Akupunktur 

 

Test Statisticsa 

 IL_6_postacupt - 

IL_6_preacupt 

TNF_a_postacupt - 

TNF_a_preacupt 

Z -.169b -.775b 

Asymp. Sig. (2-tailed) .866 .439 

a. Wilcoxon Signed Ranks Test 

b. Based on positive ranks. 
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Lampiran 5 

 

NO 
UMU

R AGAMA SUKU 
STATU

S PDIDIK PKERJAAN PKERJAAN ALAMAT STATUS 
RIWAYA

T KB 
Riwaya
t Tumor  DIAGNOSA 

              
Penaggung 

jwb           

1 58 Islam Jawa Kawin SD IRT Tani 
Beru, Bumiaji 
RT01/7, Batu Menikah Tidak KB 

Tidak 
ada T2N0M0 

2 53 Islam Jawa Kawin SMA IRT 
buruh 
seabutan 

Dsn.Sembujo, 
RT03/01, 
Kepanjen Menikah Suntik 

Tidak 
ada T4bN1M0 

3 52 Islam Jawa Kawin SMA Kar.swasta kary swasta 

Sumber 
Bangun, 
Lawang Menikah Tidak KB 

Tidak 
ada T4bN1Mparu 

4 57 Islam Jawa Janda SMP IRT 
buruh 
seabutan 

Jl Raya 
Bakalan RT1/4 
Bululawang Janda Tidak KB Ada T4bN1Mhepar 

5 55 Islam Jawa Janda SD Pedagang 
buruh 
seabutan 

Baran RT05/6 
Sukoanyar, 
Pakis Janda Suntik 

Tidak 
ada T4bN1Mhepar 

6 47 Islam Jawa Kawin SMA Kar.swasta kary swasta 

Langlang I, 
RT8/1, 
Singosari Menikah IUD 

Tidak 
ada T2N0M0 

7 57 Islam Jawa Kawin SD IRT 
buruh 
seabutan 

Jl. Langsep, 
PakisAji Menikah Tidak KB 

Tidak 
ada T4bN1M0 
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Nomor 
Berat 
Bdn Berat Badan BMI  FM FFM IL-6 TNF-α 

Pasien 6 bln yl Pre Acupt  Post Acupt 
Pre 

Acupt  
Post 

Acupt 
Pre 

Acupt  
Post 

Acupt 
Pre 

Acupt  
Post 

Acupt 
Pre 

Acupt  
Post 

Acupt 
Pre 

Acupt  
Post 

Acupt 

1 41,00 39,5 39,3 18,8 18,7 33,10 34,9 66,9 65,1 2,09 2,15 2,14 2,25 

2 60,00 57,1 58,3 27,2 27,7 40,70 40,7 59,3 59,3 2,03 2,10 2,12 2,10 

3 45,00 43,4 43,3 18,2 18,2 26,90 26,3 73,1 73,7 2,18 2,27 2,12 2,14 

4 62,00 47,7 48,9 18,5 19,1 23,70 20,9 76,3 79,1 2,25 2,21 2,16 2,12 

5 60,00 45,1 42,7 18,8 17,8 33,90 35,1 66,1 64,9 2,07 2,09 2,14 2,12 

6 50,00 48,3 47,6 21,5 21,2 27,50 30,8 72,5 69,2 4,10 2,90 2,13 2,11 

7 55,00 48,6 47,7 20,0 19,6 36,50 36,4 63,5 63,6 2,75 2,35 2,18 2,13 

              

              

              

              
 

 


