
BAB 3
METODOLOGI PENELITIAN

3.1 Gambaran Umum Penelitian

Penelitian ini berfokus pada upaya mendeteksi stadium kanker payudara
dengan pendekatan komputasional berbasis data ekspresi genetik. Secara khusus,
penelitian ini ditujukan untuk membedakan antara kanker payudara stadium 2
(early stage) dan stadium 3 (advanced stage), yang merupakan tahap krusial dalam
menentukan arah penanganan medis dan prognosis pasien. Gambar 3.1 merupakan
research pipeline untuk klasifikasi tahapan kanker payudara berdasarkan data
ekspresi gen dan miRNA.

Data yang digunakan dalam penelitian ini bersumber dari Genomic Data

Commons (GDC) The Cancer Genome Atlas (TCGA) untuk jenis kanker payudara
(BRCA), yang diakses melalui platform UCSC Xena. Dataset ini mencakup data
ekspresi gen dan miRNA dari ratusan pasien, serta informasi klinis berupa data
phenotype yang memuat status stadium kanker.

Melalui pemrosesan data dan penerapan algoritma machine learning,
penelitian ini bertujuan untuk mengembangkan model klasifikasi yang mampu
mengidentifikasi stadium kanker secara akurat hanya berdasarkan data molekuler.
Dengan pendekatan ini, dapat dihasilkan sistem pendukung keputusan yang lebih
efisien dan minim invasif, sebagai pelengkap dari prosedur medis konvensional.

Langkah-langkah dalam penelitian meliputi pra-pemrosesan data, seleksi
fitur dengan atau tanpa DEG dan algoritma machine learning, pelatihan model
klasifikasi, evaluasi performa model, serta analisis biomarker. Seluruh tahapan ini
dirancang untuk memastikan hasil klasifikasi yang tidak hanya akurat, tetapi juga
stabil dan dapat diandalkan untuk diterapkan dalam konteks medis di masa depan.
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Gambar 3.1. Research Pipeline untuk Klasifikasi Tahapan Kanker Payudara Berdasarkan
Data Ekspresi Gen dan miRNA.

3.2 Spesifikasi Perangkat

Untuk melaksanakan penelitian ini, digunakan beberapa peralatan yang
terbagi ke dalam dua kategori utama, yaitu perangkat keras dan perangkat lunak.
Berikut adalah daftar perangkat keras dan perangkat lunak yang dipakai dalam
penelitian ini.

1. Hardware

• Prosesor: AMD Ryzen 5 5600H with Radeon Graphics, 3.30 GHz.

• Memori: 16.0 GB RAM.

• Kartu Grafis (GPU): NVIDIA GeForce GTX 1650.

• Media Penyimpanan: 512 GB SSD.

• Server: Kaggle Accelerator GPU T4 x2.

2. Software

• Sistem Operasi: Windows 11 Home Single Language, versi 23H2.
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• Web Browser: Google Chrome.

• Bahasa Pemrograman: LaTeX (Overleaf), Python, R.

• Text Editor: Visual Studio Code, RStudio.

3.3 Studi Literatur

Studi literatur merupakan langkah awal yang sangat penting dalam sebuah
penelitian. Melalui studi literatur, peneliti mengumpulkan, mengevaluasi, dan
memahami berbagai informasi dari sumber-sumber yang relevan dengan topik
yang diteliti. Dengan melakukan hal ini, peneliti bisa menemukan celah atau
kekurangan dari penelitian-penelitian sebelumnya serta memperkuat landasan teori
dan kerangka konseptual yang digunakan. Selain itu, studi literatur juga sangat
membantu dalam merumuskan masalah penelitian secara lebih jelas dan menyusun
hipotesis yang tepat dan terarah.

3.4 Pengumpulan Data

Pengumpulan data pada penelitian ini menggunakan metode penelitian
kuantitatif. Dataset yang digunakan dalam penelitian ini menggunakan dataset
dari Genomic Data Commons (GDC) The Cancer Genome Atlas (TCGA) untuk
jenis kanker payudara (BRCA), yang diakses melalui platform UCSC Xena [56].
Dataset yang diambil terbagi menjadi tiga jenis yaitu, gene expression RNAseq

STAR - FPKM-UQ (60,661 identifiers X 1226 samples) versi 05-20-2024 , stem loop

expression - miRNA Expression Quantification (1,882 identifiers X 1202 samples)
versi 08-01-2024, dan phenotype (85 identifiers X 1255 samples) versi 09-07-2024.
Untuk mengetahui gambaran mengenai dataset yang digunakan dalam penelitian
ini, dapat dilihat pada Gambar 3.2 yang merupakan dataset Gene Expression,
Gambar 3.3 yang merupakan dataset miRNA Expression, dan Gambar 3.4 yang
merupakan dataset Phenotype.
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Gambar 3.2. Gene Expression RNAseq STAR - FPKM-UQ Dataset

Gambar 3.3. Stem Loop Expression - miRNA Expression Quantification Dataset

Gambar 3.4. Phenotype Dataset

3.5 Preprocessing Data

Preprocessing Data data merupakan proses yang kompleks dan mencakup
berbagai tahapan penting. Proses ini dimulai dari penyiapan data, yang mencakup
pembersihan data dari kesalahan atau duplikasi, pembersihan data kosong (NaN),
klasifikasi, normalisasi untuk menyamakan skala data, standardisasi, feature

scaling, hingga transformasi agar data lebih mudah dianalisis [57]. Tahap
preprocessing data mencakup serangkaian proses penting yang bertujuan untuk
menyiapkan data mentah agar siap digunakan dalam analisis lebih lanjut, berupa:

1. Penggabungan Dataset: Dataset dilakukan transpose pada data karena
struktur awal data masih belum sesuai, yaitu posisi baris dan kolom
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masih tertukar. Dataset ekspresi gen dikombinasikan dengan dataset
phenotype untuk mengambil informasi penting seperti ”race.demographic”
dan ”ajcc pathologic stage.diagnoses”. Proses serupa juga diterapkan pada
dataset miRNA, di mana informasi phenotype ditambahkan untuk melengkapi
data biologis dengan data klinis yang relevan.

2. Penanganan Missing Value: Setelah proses penggabungan dataset, langkah
selanjutnya adalah mengidentifikasi data yang memiliki nilai hilang (NaN).
Baris yang mengandung nilai NaN akan dihapus untuk menjaga kualitas dan
konsistensi data.

3. Klasifikasi Stage: Pada kolom ajcc pathologic stage.diagnoses, dilakukan
proses mapping untuk mengelompokkan stadium kanker menjadi stage 1, 2,
3, 4, dan X. Setelah pemetaan, data dengan stadium 1, 4, dan X dihapus
karena tidak termasuk dalam fokus penelitian. Penelitian ini secara khusus
ditujukan untuk membedakan biomarker antara pasien stadium 2 dan stadium
3. Oleh karena itu, tahap selanjutnya adalah mengklasifikasikan stage 2
sebagai early stage dan stage 3 sebagai advanced stage.

4. Mengambil Ras Race White: Pada kolom race.demographic terdapat
beragam kategori ras. Dalam penelitian ini, hanya data dengan ras putih
(White) yang diambil. Hal ini didasarkan pada pertimbangan bahwa
beberapa studi sebelumnya menunjukkan adanya hubungan yang signifikan
antara ekspresi biomarker kanker payudara dengan kelompok ras putih non-
Hispanik. Selain itu, pemilihan ras yang homogen juga bertujuan untuk
mengurangi variabilitas dan meningkatkan keakuratan analisis.

5. Standardisasi dan Feature Scaling Dalam machine learning, sering kali
data memiliki fitur (variabel) dengan skala yang berbeda-beda. Hal ini
bisa menyebabkan satu fitur menjadi lebih dominan dibanding fitur lainnya,
meskipun tidak lebih penting. Untuk mengatasi hal ini, digunakan teknik
standardisasi atau Z-score normalization. Standardisasi mengubah nilai-nilai
dalam suatu fitur agar memiliki rata-rata 0 dan standar deviasi 1. Dengan
begitu, seluruh fitur berada dalam skala yang sebanding, sehingga model
dapat mempelajari pola dengan lebih adil dan akurat [58].
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3.6 Feature Selection dan Differentially Expressed Genes

Penelitian ini menerapkan beberapa skenario untuk mengevaluasi pengaruh
metode seleksi fitur dan jenis data terhadap performa model klasifikasi stadium
kanker payudara. Seleksi fitur dilakukan menggunakan dua pendekatan utama,
yaitu:

• DEG (Differentially Expressed Genes): Merupakan fitur yang terseleksi
berdasarkan hasil analisis diferensial menggunakan metode Limma. Metode
ini dipilih karena memiliki performa yang baik dalam menganalisis data yang
telah ternormalisasi. Dalam penelitian ini, data ekspresi gen telah melalui
proses normalisasi dengan transformasi log2(FPKM-UQ + 1), sehingga
metode seperti DESeq2 atau edgeR yang dirancang untuk data mentah atau
count-based tidak digunakan. Fitur-fitur yang diperoleh dari hasil analisis
DEG kemudian dicocokkan dengan fitur-fitur yang terpilih melalui proses
feature selection. Hanya fitur yang muncul pada kedua tahap tersebut
yang akan digunakan pada proses analisis selanjutnya, sehingga fitur yang
digunakan benar-benar mewakili perbedaan signifikan sekaligus memiliki
relevansi tinggi terhadap model klasifikasi.

• Feature Selection (FS):
Proses seleksi fitur dilakukan menggunakan kombinasi antara Logistic

Regression dengan penalti L1 (Lasso) dan Recursive Feature Elimination

(RFE). Pada tahap awal, L1 Logistic Regression berfungsi untuk menyaring
fitur-fitur yang paling berpengaruh secara statistik terhadap label klasifikasi,
dengan mengeliminasi fitur yang koefisiennya mendekati nol. Selanjutnya,
fitur-fitur yang telah disaring tersebut akan digunakan sebagai input dalam
proses RFE. Pendekatan berjenjang ini membantu memastikan bahwa fitur
yang terpilih benar-benar relevan dan optimal untuk klasifikasi.

Empat skenario diujikan seperti pada Tabel 3.1. Skenario 1 dan 2
menggunakan pendekatan gabungan, yaitu fitur yang dipilih harus termasuk dalam
hasil DEG dan juga diseleksi oleh metode RFE dan L1 Logistic Regression.
Sementara itu, skenario 3 dan 4 hanya menggunakan metode FS tanpa penyaringan
awal dengan DEG. Setiap skenario dijalankan pada dua jenis data berbeda, yaitu
data ekspresi miRNA dan ekspresi gen (FPKM-UQ).
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Tabel 3.1. Daftar Skenario Penelitian Feature Selection dan Differentially Expressed Genes

No. Skenario Metode Seleksi Fitur Jenis Data
1 DEG + FS DEG (Limma) ∩ (RFE + L1

Logistic Regression)
miRNA

2 DEG + FS DEG (Limma) ∩ (RFE + L1
Logistic Regression)

Gene (FPKM-
UQ)

3 FS only RFE + L1 Logistic Regression miRNA
4 FS only RFE + L1 Logistic Regression Gene (FPKM-

UQ)

3.7 Pembangunan Model

Pada tahap pembangunan model, fitur-fitur yang telah diseleksi—baik
hasil dari kombinasi DEG dan Feature Selection (FS), maupun dari FS
saja—akan digunakan untuk melatih model klasifikasi. Proses pelatihan dilakukan
menggunakan empat skenario algoritma, yaitu Logistic Regression, Support Vector

Machine (SVM), Random Forest, dan Voting Classifier dengan pendekatan soft

voting. Pemilihan keempat model ini bertujuan untuk membandingkan performa
masing-masing pendekatan dalam mengklasifikasikan stadium kanker payudara.

3.8 Evaluasi

Pada tahap ini, performa model dievaluasi berdasarkan pembagian data
menjadi data latih dan data uji dengan rasio 80:20. Evaluasi dilakukan dengan
menggunakan sejumlah metrik, yaitu accuracy, precision, recall, dan f1-score, yang
masing-masing dihitung untuk dua kelas: early stage dan advanced stage. Selain
itu, waktu komputasi untuk setiap proses seleksi dan pelatihan model pada berbagai
jumlah fitur juga dicatat sebagai bagian dari pertimbangan efisiensi. Evaluasi ini
bertujuan untuk memastikan bahwa model tidak hanya akurat, tetapi juga efisien
dan layak diterapkan dalam konteks nyata.

3.9 Analisis Biomarker

Identifikasi biomarker yang signifikan merupakan langkah krusial dalam
pengembangan model klasifikasi yang tidak hanya akurat, tetapi juga dapat
diterapkan secara efektif dalam praktik klinis. Biomarker yang tepat dapat
membantu dalam diagnosis dini, pemantauan perkembangan penyakit, serta
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pemilihan strategi pengobatan yang lebih personal. Dalam penelitian ini, kurva
Receiver Operating Characteristic (ROC) dan nilai Area Under the Curve (AUC)
digunakan untuk mengevaluasi kemampuan model dalam membedakan kedua
kelas secara menyeluruh. Semakin tinggi nilai AUC, maka semakin baik
kemampuan model dalam melakukan klasifikasi stadium kanker payudara secara
umum [59]. Selain itu, pencarian kombinasi biomarker potensial dilakukan dengan
mengevaluasi performa model pada berbagai jumlah fitur yang diperoleh dari proses
seleksi fitur. Tujuan dari pendekatan ini adalah untuk mengidentifikasi kombinasi
fitur yang minimal namun tetap mampu memberikan performa klasifikasi yang
optimal. Dengan demikian, proses seleksi biomarker tidak hanya mengedepankan
tingkat akurasi, tetapi juga mempertimbangkan efisiensi serta potensi aplikasinya
dalam praktik klinis, terutama dalam konteks deteksi dan penanganan kanker
payudara secara lebih efektif dan terjangkau.
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