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Evaluasi Terapi Adjuvant Hormonal dan
Hubungannya Terhadap Outcome Klinis Pasien
Kanker Payudara Stadium Dini di Kota Padang

(Hormonal Adjuvant Therapy Evaluation and Correlation With Clinical Outcome on Breast Cancer
Patients in Padang)

Fatma Sri Wahyuni'*, Wessi Windrasari'!, dan Daan Khambri?
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’Bagian Bedah Divisi Bedah Onkologi RSUP Dr. M. Djamil Padang

ABSTRACT: Hormonal adjuvant therapy is an effective therapeutic option for early stage breast cancer patients with hormonal
responsive and Her-2 negative. The clinical outcomes of breast cancer are Disease Free Survival (DFS) and Overall Survival (OS).
This study aimed to evaluate and correlate hormonal adjuvant therapy on clinical outcomes (DFS and OS). This study was a
descriptive of cross-sectional design that retrospective collecting the data from breast cancer registration of Indonesian Society of
Surgical Oncology (ISSO) Padang during the period 2008-2017. The data was analysis statistically by using Kaplan Meier analyzed
with Log-rank. The result was found 58 patients in inclusion criteria, with an average age of 49.41 + 8.69 years, the incidence of
relapse was 22.4% and 6,9% was died. The most hormonal adjuvant therapy in premenopausal patients was tamoxifen (58.3%),
in postmenopausal patients were Aromatase Inhibitors (54.5%). Statistically, in premenopausal patients there was no different
between hormonal adjuvant therapy on DFS (P log-rank test 0.243 and HR = 0.513) and OS (P log-rank test 0.545 and HR = 0.314).
Similar in postmenopausal patients, there was no different between hormonal adjuvant therapy on DFS (P log rank test 0.586 and
HR =0.10) and OS (P log-rank test 0.594 and HR = 0.12).

Keywords: Disease Free Survival (DFS); hormonal adjuvant therapy; Overall Survival (OS), premenopausal; postmenopausal.

ABSTRAK: Terapi adjuvant hormonal merupakan pilihan terapi yang efektif bagi pasien kanker payudara stadium dini dengan
hormonal responsif dan Her-2 negatif. Outcome klinis dari terapi kanker payudara adalah Disease Free Survival (DFS), Overall
Survival (OS). Penelitian ini bertujuan mengevaluasi terapi adjuvant hormonal dan pengaruhnya terhadap outcome klinis pasien.
Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif dengan desain cross sectional study menggunakan data retrospektif registrasi
kanker payudara Persatuan Ahli Bedah Onkologi Indonesia (PERABOI) Kota Padang selama periode 2008-2017. Analisis data
menggunakan Kaplan Meier Analysis dengan Log rank. Diperoleh sebanyak 58 orang pasien yang memenubhi kriteri inklusi, dengan
rerata umur yaitu 49,41 + 8,69 tahun, kejadian relaps 22,4% dan sebanyak 6,9% pasien mengalami kematian. Terapi terbanyak
pada pasien premenopause adalah tamoxifen (58,3%), pada pasien pascamenopause adalah Aromatase Inhibitor (54,5%). Secara
statistik pada pasien premenopause tidak ada pengaruh terapi adjuvant hormonal yang berbeda terhadap DFS (P log rank test
0,243 dan HR =0.513) dan OS (P log rank test 0,545 dan HR = 0.314). Pada pasien pascamenopause tidak ada pengaruh terapi yang
berbeda terhadap DFS (P log rank test 0,586 dan HR = 0,10) dan OS (P log rank test 0,594 dan HR = 0,12).

Kata kunci: Disease Free Survival (DFS); Overall Survival (OS); terapi adjuvant hormonal; premenopause, pascamenopause.

berkontribusi sebesar 24% [2]. Angka kejadian kanker
payudara di Indonesia adalah 0,5 per 1000. Berdasarkan

Pendahuluan

Kanker payudara adalah salah satu keganasan
terbanyak pada wanita dan sejauh ini sebanyak 1,7 juta
kasus baru kanker payudara pada wanita di diagnosis pada
tahun 2012 (25% dari semua jenis kanker). Berdasarkan
data WHO kanker payudara menempati urutan pertama
dari seluruh kanker pada perempuan (tingkat kejadian 38
per 100.000 perempuan) [1].

Kanker payudara merupakan salah satu jenis kanker
yang sering terjadi pada perempuan di Indonesia dengan
kontribusi sebesar 30% mengalahkan kanker serviks yang
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data Kemenkes tahun 2013 tentang Prevalensi dan
Estimasi jumlah penderita kanker payudara pada penduduk
perempuan Propinsi sumatera Barat angka kejadian kanker
payudara lebih tinggi dari rata-rata yaitu 0,8 per 1000
schingga Sumatera Barat menduduki urutan ketiga setelah
Provinsi Yogyakarta dan Kalimantan Timur [2]. Registrasi
kanker  payudara ~ PERABOI
(Persatuan Ahli Bedah Onkologi)
Kota Padang sampai tahun 2016
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penderita kanker payudara di Kota Padang.

Kanker payudara stadium dini merupakan kanker
payudara yang masih dapat dilakukan pembedahan
(operable) karena sel kanker belum mengalami metastasis,
meliputi stadium 0, I, ITa, ITIb dan terjadi pada pasien
premenopause dan pascamenopause [3,4]. Tata laksana
terapi kanker payudara stadium dini dengan hormon
responsif dan Her-2 negatif dengan pembedahan dan
terapi adjuvant hormonal. Hormon responsif ditandai
dengan keterlibatan Estrogen Receptor (ER) dan Progesteron
Receptor  (PR)  yang diperoleh dengan pemeriksaan
imunohistokimia (IHK) [5-9].

Outcome Klinis dari terapi kanker payudara adalah
Disease Free Survival (DFS), Overall Survival (OS) dan angka
kejadian relaps pada pasien. Tingkat keberhasilan terapi
adjuvant hormonal pada pasien kanker payudara stadium
dini diukur dengan meningkatnya kelangsungan hidup
bebas penyakit (DFS), menurunnya risiko relaps dan
kematian (OS) [3,12-14].

Secara umum kerja terapi adjuvant hormonal adalah
mencegah pertumbuhan dan perkembangan kanker yang
diduga berkaitan dengan peran hormon estrogen yang
menyebabkan proliferasi dan pertumbuhan sel kanker
payudara. Terapi adjuvant hormonal meliputi obat-
obat golongan Selective Estrogen Modulator (SERM) dan
Aromatase Inbibitor (Al) dan Luteinizing Hormone Releasing
Hormon (ILHRH) [5,6]. Pada konsensus St. Gallen 2015,
pasien premenopause dengan hormon responsif sebagai
terapi utama dibetikan OFS (Ovarian Function Suppresion)/
agonis LHRH yang diikuti dengan pemberian Tamoxifen
(SERM) atau dengan terapi Tamoxifen saja, sedangkan
untuk pasien pascamenopause diberikan Tamoxifen saja
atau switeh Al [12-14].

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
terapi adjuvant hormonal yang diberikan dengan ouzcome
klinis pasien kanker payudara stadium dini di Kota Padang
Tahun 2008-2017. Melalui penelitian ini diharapkan dapat
menjadi masukan dalam upaya meningkatkan ouzcome klinis
pasien khususnya pada pasien kanker payudara stadium
dini melalui pemberian terapi adjuvant hormonal yang
efektif.

Metode Penelitian

Rancangan Penelitian

Penelitian ini adalah penelitian deskriptif dengan
desain cross sectional study menggunakan data retrospektif
yang diperoleh dari registrasi kanker payudara Persatuan
Ahli Bedah Onkologi Indonesia (PERABOI) selama
periode 2008-2017.
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Penetapan Sampel

Kriteria inklusi meliputi seluruh pasien kanker
payudara stadium dini yang menjalani mastektomi dan
mendapatkan terapi adjuvant hormonal periode 2008-
2017 dengan status hormonal responsif, Her-2 negatif dan
mendapatkan terapi adjuvant hormonal. Kriteria eksklusi
meliputi kanker payudara dengan penyakit penyerta, pasien

ablasi ovarium, data pasien tidak lengkap.

Pengumpulan Data

Dilakukan secara retrospektif dari data registrasi
kanker payudara Persatuan Ahli Bedah Onkologi
Indonesia (PERABOI) Kota Padang selama periode
2008-2017. Data berupa karakteristik pasien yaitu usia,
alamat, pendidikan, pekerjaan, status pernikahan, status
menopause, histopatologi,status PR, tanggal kasus, terapi
hormonal yang digunakan, waktu mulai pemberian terapi,

relaps dan kematian pasien.

Analisa Data

Data yang dikumpulkan dianalisa secara statistik
untuk menggambarkan distribusi frekuensi kejadian
kanker payudara berdasarkan karakteristik pasien serta
gambaran terapi adjuvant hormonal yang digunakan,
setiap variabel disajikan dalam bentuk tabel persentase
dan mengggunakan Kaplan Meier Analyzed dengan Log
rank untuk menggambarkan hubungan terapi adjuvant
hormonal yang diberikan terhadap owfcome klinis (DFS dan
OS).

Hasil dan Diskusi

Berdasarkan data dati registrasi kanker payudara
PERABOI Kota Padang diperoleh subjek penelitian
yang memenuhi kriteria inklusi sebanyak 58 sampel.
Karakteristik pasien kanker payudara stadium dini di kota
Padang tahun 2008-2017 dapat dilihat pada tabel 1.

Distribusi usia penderita kanker payudara yang
ditemukan pada penelitian ini berada pada usia 49,41 *
8,09. Hal ini sesuai dengan teori bahwa kejadian puncak
kanker payudara terjadi pada umur 40-50 tahun [15].
Penelitian terhadap pasien kanker payudara stadium dini
di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta juga menunjukkan usia
40-50 tahun_[16]. Usia merupakan faktor risiko yang paling
penting. Namun meningkatnya risiko kanker payudara
oleh bertambahnya usia juga ditentukan oleh faktor risiko
lainnya yang dimiliki oleh tiap individu [17].

Riwayat pendidikan yang ditemukan pada penelitian

ini menunjukkan bahwa paling banyak penderita kanker
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Tabel 1. Karakteristik pasien kanker payudara stadium dini di Kota Padang pada tahun 2008-2017

Karakteristik Frekuensi Persentase
Umur (tahun) 49,41 + 8,69 (f) (%)
Tamat SD 5 8,6
Tamat SMP 10 17,2
Pendidikan Tamat SMA 21 36,2
Tamat Diploma 4 6,9
Tamat S1 18 31
PNS 17 29,3
Pegawai Swasta 3 5,2
Pekerjaan
Ibu Rumah Tangga 37 63,8
Lainnya 1 1,7
Menikah 52 89,7
Status Pernikahan
Janda 6 10,3
Premenopause 36 62,1
Status Menopause
Pascamenopause 22 37,9
IDC 45 77,6
Atypical Ductal 1 1,7
Histopatologi
Ductal Carcinoma in Situ 4 6,9
ILC 8 13,8
Negatif 13 22,4
Progesteron Reseptor
Positif 45 77,6
Al 13 22,4
Tamoxifen 31 53,4
Terapi Adjuvan Hormonal
Goserelin inj + Tamoxifen 12 20,7
Goserelin inj 2 34
Relaps 13 22,4
Tidak Relaps 45 77,6
Outcome
Hidup 54 93,1
Mati 4 6,9

payudara stadium dini adalah SMA (36,2%) dan S1 (31%)).
Hal ini sejalan dengan penelitian oleh Dananjaya (2017)
yang menunjukkan sekitar 71,3% penderita merupakan
pasien dengan riwayat pendidikan SMA ke atas. Hal ini
mungkin menunjukkan keinginan berobat ke rumah sakit
lebih tinggi pada wanita dengan pendidikan tinggi [18].
Karakteristik pekerjaan pada penelitian ini ditemukan
bahwa 63,8% pasien merupakan ibu rumah tangga. Hal ini
sedikit lebih banyak jika dibandingkan dengan penelitian
oleh Megawati (2012), yang menunjukkan 55,8% dari
138 orang yang diteliti merupakan golongan ibu rumah
tangga atau tidak bekerja serta penelitian Dananjaya (2017)
sebanyak 60% merupakan golongan ibu rumah tangga.

Pada penelitian ini diperoleh pasien terbanyak dengan

status menikah yaitu 89,7% sementara pasien dengan
status janda sebanyak 10,3%. Dalam penelitian ini tidak
ditemukan pasien dengan status tidak menikah. Faktor
hormon endogen (estrogen dan progesteron ) dan eksogen
(kontrasepsi oral dan terapi sulih hormon) menyebabkan
proliferasi sel epitel payudara dan merupakan ransangan
karsinogenik sehingga merupakan resiko yang lebih tinggi
untuk terjadinya kanker payudara [17].

Diketahui pasien premenopause sebanyak 62,1% dan
pascamenopause sebanyak 37,9%. Hal ini berbeda dengan
penelitian Dananjaya (2017) terhadap 100 orang pasien
kanker payudara stadium dini di RSUP M.Djamil Padang
ditemukan pasien premenopause sebanyak 46% dan pasien

pascamenopause sebanyak 54%. Faktor risiko untuk
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kanker payudara premenopause dan pascamenopause
ditemukan serupa, tetapi risiko terkena kanker meningkat
seiring bertambahnya usia seorang wanita. Seorang wanita
yang mengalami menopause setelah usia 55 tahun memiliki
peningkatan risiko kanker payudara. Risikonya lebih besar
jika seorang wanita juga mulai menstruasi sebelum usia
12 tahun. Paparan yang lebih lama terhadap estrogen
meningkatkan risiko seorang wanita terkena kanker
payudara. Oleh karena itu, wanita yang telah mengalami
menopause alami lebih mungkin beresiko kanker sekitar
dua kali lebih tinggi karena faktor hormonal. Lebih
banyaknya pasien premenopause (62,1%) pada penelitian
ini lebih dapat dijelaskan salah satunya dikarenakan risiko
yang lebih besar jika seorang wanita mulai menstruasi
sebelum usia 12 tahun dan dengan heterogenitas pada
kanker payudara yang diketahui sebagai salah satu penentu
outcome Klinis [20,21].

Pada  pemeriksaan  histopatologi  didapatkan
terbanyak pada jenis Invasif Ductal Carsinoma (IDC)
sebanyak 77,58% dan Invasif Lobular Carsinoma (1LC)
sebanyak 13,79%. Penelitian di Indonesia maupun di
negara negara benua Asia, Afrika, dan Eropa dan Amerika
menunjukkan bahwa IDC merupakan tipe histopatologis
yang paling banyak ditemukan dan merupakan prognosis
yang buruk dibandingkan tipe ILC [3,22]. Sementara itu
laporan kejadian tipe kanker payudara di Yogyakarta pada
tahun 2006 didapatkan jenis histologis terbanyak adalah
IDC (78%), diikuti ILC (9%) dan tipe-tipe lain (13%)
(Aryandono etal., 2006). Penelitian Rukminingsih terhadap
pasien kanker payudara stadium dini menunjukkan tipe
IDC sebanyak 93,34% [16]. Penelitian Irwan di RSUP dr
M.Djamil Padang juga menunjukkan tipe IDC sebanyak
72,9% [23].

Pada pasien premenopause (gambar 1)terapi adjuvant
hormonal yang diberikan adalah tamoxifen (58,3%),
goserelin inj + tamoxifen (33,3%) dan goserelin inj
(5,6%). Penggunaan tamoxifen dirckomendasikan sebagai
terapi lini pertama pada pasien kanker payudara dengan
ER(+) [6,8]. Sementara itu pasien pascamenopause
(gambar 2) lebih banyak diberikan AT (54,5%), sedangkan
pemberian tamoxifen 45,5% (Tabel 2). Menurut The
National Comprebensive Cancer Network Guideline 2016 pada
pasien pascamenopause dapat diberikan Al / tamoxifen
secara tunggal secara bersamaan (comcurrent) atau berurutan
(sequential) [24]). Pada penelitian ini diperoleh sebanyak
93,1% pasien hidup hingga akhir fo/low up. Pada penelitian
lain Gu Ran, 2012 di China terhadap 240 orang pasien
kanker payudara stadium dini dan reseptor hormon positif
yang menggunakan Tamoxifen selama 5 tahun diperoleh

sebanyak 77,7% yang hidup [25].
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Menggunakan Kaplan Meier Analysis dengan Iog rank
(¢ambar 3) diperoleh bahwa tidak terdapat pengaruh
pemberian terapi adjuvant hormonal yang berbeda pada
pasien premenopause terhadap disease free survival (P log rank
test 0,243 dan HR = 0.513) dan terhadap overall survival (P log
rank test 0,545 dan HR = 0.314). Meskipun secara statistik
tidak terdapat pengaruh terhadap DFS namun dari Tabel
3 diketahui DFS pada pasien premenopause dengan terapi
goserelin inj yaitu 48 bulan, lebih tinggi jika dibandingkan
goserelin inj + tamoxifen 30,8 bulan, tamoxifen 19,7 bulan
dan AI 7 bulan. Pemberian goserelin inj memberikan
DFES yang lebih tinggi (48 bulan) dibandingkan dengan
pemberian goserelin inj + tamoxifen (30,8 bulan).
Penelitian lain terhadap 171 orang pasien kanker payudara
stadium dini premenopause dengan terapi kombinasi
goserelin plus tamoxifen dan dengan terapi tamoxifen saja
menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan
terthadap DIS kedua terapi tersebut, dengan P value =
0,62 [26].

Diperoleh OS pada pasien premenopause berdasarkan
terapi adjuvan hormonal goserelin inj yaitu 48 bulan, lebih
tinggi jika dibandingkan goserelin inj + tamoxifen 42,25
bulan, tamoxifen 19,7 bulan dan Al 14 bulan. Pemberian
tamoxifen sebagai terapi adjuvant setelah operasi pada
pasien kanker payudara tidak memberikan perbedaan OS
yang signifikan (P /og rank = 0,517) [10]. Manfaat tamoxifen
sebagai terapi adjuvant adalah signifikan secara statistik
pada tahun 7 sampai 9 tahun hingga tahun 10 sampai 14,
sedangkan untuk periode waktu yang lebih pendek atau
lebih, perbedaan tersebut tidak signifikan [27,28].

Menggunakan Kaplan Meier Analysis dengan Log
rank (gambar 4) tidak terdapat pengaruh pemberian
terapi adjuvan hormonal yang berbeda pada pasien
pascamenopause terthadap DFS (P /log rank test 0,586
dan HR = 0,10) dan OS (P /og rank test 0,594 dan HR
= 0,12). Meskipun secara statistik tidak terdapat pengaruh
terhadap DFS namun dari Tabel 4 terlihat DFS pada pasien
pascamenopause berdasarkan terapi adjuvan hormonal
Al yaitu 21,2 bulan sedikit lebih tinggi jika dibandingkan
tamoxifen 18,7 bulan. Pada suatu penelitian dari Early
Breast  Cancer  Trialists  Collaborative  Group (EBCTCG)
terthadap 9885 orang pasien pascamenopause stadium
dini yang diberikan Al yang di follow up selama 10 tahun
memberikan DFS yang lebih tinggi dibandingkan dengan
pemberian tamoxifen . Hal ini menunjukkan bahwa pada
pasien kanker payudara stadium dini pascamenopause,
terapi adjuvant hormonal dengan Al mengurangi risiko
relaps dan meningkatkan kelangsungan hidup secara
keseluruhan, dibandingkan dengan pemberian tamoxifen

saja sebagai terapi adjuvant hormonal [13].
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Gambar 1. Terapi adjuvant hormonal pada pasien Premenopause
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Gambar 2. Terapi adjuvant hormonal pada pasien Pascamenopause

Tabel 2. Terapi adjuvant hormonal yang diberikan pada pasienpremenopause dan pascamenopause kanker payudara

stadium dini di Kota Padang pada tahun 2008-2017

Status Menopause

Jumlah
[Eleelasitentiicnneel Premenopause Pascamenopause
f % f % f %
Aromatase Inhibitor 1 2,8 12 54,5 13 22,4
Tamoxifen 21 58,3 10 45,5 31 534
Goserelin inj + tamoxifen 12 33,3 0 0 12 20,7
Goserelin inj 2 5,6 0 0 2 34
Jumlah 36 100 22 100 58 100
180 Jurnal Sains Farmasi & Klinis | Vol. 05 No. 03 | Desember 2018
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Gambar 3. Grafik Kaplan Meier Pengaruh Terapi Adjuvant Hormonal pada Pasien Premeno-
pause terhadap Disease Free Survival (DYS) dan Owerall Survival (OS)

Tabel 3. Pengaruh Terapi adjuvant Hormonal pada Pasien Premenopause terthadap Disease Free Survival dan Overall

Survival
Terapi Adjuvant ) ) P value
Event Censoring Mean Hazard Rasio 95% Cl
Hormonal (Log-rank test)
Aromatase Inhibitor 1 0 7
Tamoxifen 2 19 19,7
DFS 0,513 0,32-11,15 0.243
Goserelin inj + tamoxifen 0 12 30,8
Goserelin inj 0 2 48
Aromatase Inhibitor 1 0 14
Tamoxifen 2 19 19,7
0S 0314 0,21-19,12 0.545
Goserelin inj + tamoxifen 0 12 42,25
Goserelininj 0 2 48

Jurnal Sains Farmasi & Klinis | Vol. 05 No. 03 | Desember 2018 181



Evaluasi Terapi Adjuvant Hormonal dan Hubungannya... Wahyuni et. al.

Disease free survival Overall survival
o KapJ an-Meier survival estimates g Kaplan—Meier sunvival estimates
g 4
= [ - '
| !
- T T T T Tt |
2 | £ L
=] =]
3 2
[=} o
HR = 0.10 {85% C10.000-1587) HR =0.12{95% CI0.000-13F.2)
p value {log rank test) =0.588 pvalue (log rank test) =0.584
o o
g g |
O L r r r o L r r r r
0 20 40 &0 0 20 &0 &0 20
analysis ime anahsis time
— Adjwant=Al — - — Adpvant -Ta'11mcl"s.~'|| |— Aduvant = Al — - — - Adjwant =Tamoxlen|

Gambar 4. Grafik Kaplan Meier Pengaruh Terapi Adjuvant Hormonal pada Pasien Pascameno-
pause terhadap Disease Free Survival (DFS) dan Owverall Survival (OS)

Tabel 4. Pengaruh terapi adjuvant hormonal pada Pasien Pascamenopause berdasarkan terhadap Disease Free
Survival dan Overall Survival

Terapi Adjuvant X X P value
Event Censoring Mean Hazard Rasio 95% Cl
Hormonal (Log-rank test)
Aromatase Inhibitor 0 12 21,2
DFS 0,10 0,000-156,7 0,586
Tamoxifen 1 9 18,7
Aromatase Inhibitor 0 12 25,8
0s 0,12 0,000-137,2 0,594
Tamoxifen 1 9 19,7
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RELAPS/TIDAK RELAPS

Gambar 5. Outcome klinis Relaps/ Tidak Relaps

OS pada pasien pascamenopause (LTabel 4) dengan
terapi adjuvant hormonal Al yaitu 25,8 bulan lebih tinggi
jika dibandingkan tamoxifen 19,7 bulan. Tidak terdapat
pengaruh pemberian terapi adjuvant hormonal yang
berbeda pada pasien pascamenopause terhadap OS (P
log rank test 0,594 dan HR = 0,12). Pemberian tamoxifen
sebagai terapi adjuvan setelah operasi pada pasien kanker
payudara tidak memberikan perbedaan overall survival
yang signifikan (P /g rank = 0,517). Suatu studi yang
menilai efektivitas terapi adjuvan hormonal pada pasien
pascamenopause dengan median follow up 1,2,3 tahun
menyebutkan tidak ada perbedaan bermakna dalam OS
dan DFS pada pemberian secara bersamaan (concurrent) atau
berurutan (sequential) dan pada pasien pascamenopause
pemberian Al atau pemberian tamoxifen mempunyai
angka ketahanan hidup yang sama [30].

Dari penelitian ini diketahui sebanyak 22,4% pasien
kanker payudara stadium dini mengalami relaps (gambar 5).
Angka ini lebih kecil dibandingkan dengan hasil penelitian
Rukminingsih tentang terapi adjuvant dan kejadian relaps
pada pasien kanker payudara stadium dini premenopause
di RS Sardjito, Yogyakarta dimana didapat kekambuhan
sebesar 36,67% [16].

Kesimpulan

Dari penelitian ini tidak terdapat pengaruh yang
signifikan secara statistik antara terapi adjuvant hormonal
yang berbeda terhadap Owfcome Klinis pasien kanker
payudara stadium dini di kota Padang;
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