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ABSTRAK

Terapi adjuvan pada pasien early breast cancer (EBC) bertujuan untuk meningkatkan disease free survival,
menurunkan risiko relaps dan menurunkan angka kematian. Tetapi pada kenyataannya masih sering dijumpai, pasien
EBC yang telah mendapat terapi adjuvan mengalami relaps. Kejadian relaps sering dihubungkan dengan
meningkatnya risiko kematian tanpa memperhatikan jenis pengobatan. Tujuan penelitian ini adalah mengetahui
angka kejadian relaps pada pasien premenopausal EBC yang telah mendapatkan terapi adjuvan di RSUP dr. Sardjito
Yogyakarta. Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional dengan desain cross sectional study
menggunakan data retrospektif yang diperoleh dari data rekam medik pasien premenopausal EBC di Poliklinik
Kanker Terpadu “Tulip” RSUP dr. Sardjito Yogyakarta yang telah mengalami tindakan pembedahan pada tahun 2010-
2013, bersifat hormon responsif dan HER-2 negatif, mendapatkan terapi adjuvan, perempuan dengan umur 18-60
tahun dan riwayat pemeriksaan sampai bulan Desember 2016. Pasien akan di eksklusi bila mempunyai penyakit
penyerta. Dari 30 pasien diketahui sebanyak 46,67% berumur 41-50 tahun, sebanyak 63,33% menunjukkan ekspresi
ER-PR positif, sebanyak 93,34% merupakan invasive ductal carcinoma (IDC). Semua pasien mendapatkan terapi
adjuvan kemoterapi menggunakan regimen kombinasi dan semua pasien mendapatkan terapi endokrin berupa
tamoksifen. Relaps terjadi pada 11 pasien (36,67%) dan kejadian relaps paling banyak adalah metastasis tulang yaitu
pada 8 pasien (26,67%).

Kata kunci : premenopausal, EBC, adjuvan, relaps
ABSTRACT

Adjuvant therapy in patients with early breast cancer (EBC) aims to improve disease free survival, decrease the risk of
relapse and reduce mortality. But in reality they often encountered, EBC patients who had received adjuvant therapy
relapse. The incidence of relapse is often associated with increased risk of death regardless of the type of treatment.
The purpose of this study was to determine the incidence of relapse in patients premenopausal EBC who have
received adjuvant therapy in RSUP dr. Sardjito Yogyakarta. This study is a descriptive observational with cross
sectional design using retrospective data obtained from medical records premenopausal EBC patients at Integrated
Cancer Clinic "Tulip" RSUP dr. Sardjito Yogyakarta who have undergone surgery in 2010-2013, are hormone
responsive and HER-2 negative, have received adjuvant therapy, women aged 18-60 years and a history of the last
inspection in December 2016. Patients were excluded if would have comorbidities. From 30 patients known to as
much as 46.67% aged 41-50 years, as many as 63.33% showed positive expression of ER-PR, as much as 93.34% is the
IDC. All patients received adjuvant therapy of chemotherapy using a combination regimen and all patients received
endocrine therapy such as tamoxifen. Relapses occurred in 11 patients (36.67%) and the most incidence of relapse is
bone metastasis in 8 patients (26.67%).
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Early breast cancer (EBC) adalah kanker
payudara yang masih dapat dilakukan
pembedahan (operable) karena sel kanker belum
mengalami metastasis, yang termasuk EBC
adalah stadium I, II dan III. EBC bisa terjadi
pada pasien yang menopause
(premenopausal) dan yang sudah menopause
(postmenopausal). Pemeriksaan immune histo
chemistry (IHC) dilakukan untuk mengetahui
keterlibatan (estrogen-progesterone
receptor) yang akan menentukan pemberian
jenis terapi adjuvan'l. Sekitar 60-75% kasus
baru kanker payudara yang terjadi pada
premenopausal adalah hormon responsif2.

Tata laksana terapi premenopausal EBC
dengan hormon responsif dan Her-2 negatif
adalah pembedahan dan terapi adjuvant. Terapi

belum

hormon

adjuvan meliputi kemoterapi, radiasi, dan terapi
endokrin jangka panjang'®*. Terapi adjuvan
pada  pasien EBC  bertujuan  untuk
meningkatkan disease free survival, menurunkan
risiko relaps dan menurunkan angka kematian.
Terapi adjuvan yang maju menyebabkan angka
mortalitas menurun tajam, namun kejadian
relaps masih cukup sering terjadi*. Kejadian

relaps sering dihubungkan dengan
meningkatnya  risiko  kematian  tanpa
memperhatikan jenis pengobatans. Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui angka

kejadian relaps pada pasien premenopausal
EBC yang telah mendapatkan terapi adjuvan di
RSUP dr. Sardjito Yogyakarta.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
deskriptif observasional dengan desain cross
sectional study menggunakan data retrospektif
yang diperoleh dari data rekam medik. Kriteria
inklusi dari penelitian ini adalah pasien
premenopausal EBC di Poliklinik Kanker
Terpadu “Tulip” RSUP dr. Sardjito Yogyakarta
yang telah mengalami tindakan pembedahan
2010-2013, bersifat
responsive dan HER-2 negatif, mendapatkan
terapi adjuvan berupa kemoterapi dan terapi
endokrin, perempuan dengan usia 18-60 tahun
dan riwayat terakhir pemeriksaan di RSUP dr.
Sardjito sampai bulan Desember 2016. Pasien

pada tahun hormon

akan di eksklusi bila mempunyai penyakit
penyerta.

Data yang diperoleh dari rekam medik
meliputi regimen kemoterapi, ada tidaknya
terapi radiasi, terapi endokrin, ada tidaknya
kejadian relaps dan lokasi terjadinya relaps.
Pengolahan data dilakukan secara kuantitatif
dengan menghitung angka kejadian relaps.
Analisis hasil penelitian dilakukan secara
deskriptif untuk mengevaluasi terapi adjuvan

dan kejadian relaps pada pasien
premenopausal.
HASIL DAN PEMBAHASAN

Berdasarkan penelusuran data dari 325
rekam medik diketahui sebanyak 30 pasien
yang memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Sebanyak 295 pasien tidak memenubhi
kriteria  inklusi dan  eksklusi
pembedahan dilakukan sebelum tahun 2010
atau sesudah tahun 2013, tidak bersifat
hormon responsif dan Her-2 positif, kemoterapi
tidak lengkap, berumur >60 tahun dan
pasien sudah tidak aktif berobat di RSUP
dr. Sardjito Yogyakarta. Karakteristik pasien
premenopausal EBC dengan hormon
responsif dan Her-2 negatif yang mendapatkan
tindakan pembedahan tahun 2010-2013 di RSUP
dr. Sardjito Yogyakarta dapat dilihat pada
tabel L.

Pasien premenopausal EBC dengan
paling
banyak berumur 41-50 tahun dengan jumlah
pasien sebanyak 14 orang (46,67%). Hal ini
sesuai dengan teori bahwa kejadian puncak
kanker payudara terjadi pada umur 40-50
tahun. RSUP dr. Kariadi
Semarang juga menunjukkan hasil yang sama
yaitu bahwa kanker payudara paling banyak
terjadi pada wusia 41-50 tahun. Penelitian'
menyatakan bahwa umur merupakan salah satu

karena

hormon responsif dan Her-2 negatif

Penelitian'® di

faktor yang berhubungan dengan risiko kanker

payudara.
Berdasarkan hasil pemeriksaan IHC
diketahui semua pasien premenopausal

EBC dengan hormon responsif dan Her-2
negatif bersifat ER+. Hal ini sesuai dengan
hasil penelitian’ yang menyatakan bahwa dua
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Tabel I. Karakteristik Pasien Premenopausal EBC Dengan Hormon Responsif dan Her-2 Negatif
yang Mendapatkan Tindakan Pembedahan Tahun 2010-2013 di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta.

Karakteristik Pasien

Jumlah (orang)

Persentase (%)

Umur pada saat mastektomi (tahun)

18-30 1 3,33
31-40 6 20,00
41-50 14 46,67
51-60 9 30,00
Keterlibatan hormon
ER positif — PR positif 19 63,33
ER positif — PR negatif 11 36,67
ER negatif — PR positif 0 0
Jenis histopatologi
IDC 28 93,34
ILC 1 3,33
IDC dan ILC 1 3,33
Terapi radiasi
Ya 11 36,67
Tidak 19 63,33
Keterangan

ER: estrogen receptor; PR: progesterone receptor; IDC: invasive ductal carcinoma; ILC: invasive lobular

carcinoma

pertiga wanita penderita BC yang berumur <50
ekspresi ER  positif,
sedangkan pada wanita berumur >50 tahun
sekitar 80% mempunyai ekspresi ER positif.
Berdasarkan jenis histopatologi, pasien
premenopausal EBC dengan hormon responsif

tahun mempunyai

dan Her-2 negatif dengan diagnosa Invasive
ductal carcinoma (IDC) sebanyak 28 orang
(93,34%). Penelitian Irwan dkk (2015) di RSUP
dr. M. Djamil Padang juga menunjukkan bahwa
72,9% kanker payudara merupakan IDC. Hal ini
sesuai dengan teori yang menyatakan bahwa
sekitar 8 dari 10 kasus kanker payudara invasive
merupakan jenis IDC.

Pasien premenopausal EBC dengan
hormon responsif dan Her-2 negatif yang tidak
mendapatkan terapi radiasi sebanyak 19 orang
(63,33%). Terapi radiasi diberikan setelah
dilakukan tindakan breast conserving therapy
(BCT) dan diindikasikan bila di daerah tepi
sayatan tidak bebas tumor.

Terapi adjuvan kemoterapi seringkali
diberikan segera setelah pembedahan dan
tergantung

menggunakan regimen tertentu

dari kondisi pasien. Kemoterapi bertujuan

untuk meningkatkan disease free survival.
Pemberian  kombinasi  kemoterapi lebih
efektif ~dibandingkan dengan kemoterapi

tunggal'®. Regimen kemoterapi lini pertama
untuk EBC adalah CAF/FAC (Cyclophospamide,
CEF/FEC
(Cyclophospamide, Epirubicin, 5-Fluorouracil),
AC  (Doxorubin, Cyclophospamide), EC
(Epirubicin, cyclo-phospamide). Tetapi pada
pasien kanker payudara dengan gangguan
jantung (ejection fraction <60%), anthracycline
harus diganti dengan regimen lain seperti taxane
(Suyatno dan Pasaribu, 2014). Regimen
kemoterapi yang digunakan pada pasien
premenopausal EBC dengan hormon responsive

Doxorubin, 5-Fluorouracil),

dan Her-2 negatif yang mendapatkan tindakan
pembedahan tahun 2010-2013 di RSUP dr.
Sardjito dapat dilihat pada tabel II.

Dari tabel II diketahui bahwa semua
regimen kemoterapi yang digunakan adalah
kombinasi. Terapi adjuvan kemoterapi semua
menggunakan regimen kombinasi. Kombinasi
yang banyak digunakan adalah doxorubicin,
cyclophosphamide dan 5-fluorouracil
sebanyak 20% karena merupakan regimen lini

yaitu
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Tabel II. Regimen Kemoterapi Pasien Premenopausal EBC dengan Hormon Responsif dan Her-2
Negatif yang Mendapatkan Tindakan Pembedahan Tahun 2010-2013 Di RSUP Dr. Sardjito

Yogyakarta
No Regimen dan Frekuensi Kemoterapi Jumlah (orang) Persentase (%)
1 FAC Doxorubicin, Cyclophosphamide 6 20,00
5-Fluorouracil
2 AC Doxorubicin, Cyclophosphamide 5 16,67
3 TAC Doxorubicin, Cyclophosphamide, Docetaxel 4 13,33
4 ACPacli Doxorubicin, Cyclophosphamide, Paclitaxel 4 13,34
5 ECPacli Epirubicin, Cyclophosphamide, Paclitaxel 1 3,33
6 AT Doxorubicin, Docetaxel 5 16,67
7 APacli Doxorubicin, Paclitaxel 1 3,33
8§ TC Docetaxel, Cyclophosphamide 3 10,00
9 FEC—>T Epirubicin, Cyclophosphamide, 5-Fluorouracil, 1 3,33

Docetaxel

Tabel III. Terapi Endokrin Pasien Premenopausal EBC dengan Hormon Responsif dan Her-2
Negatif yang Mendapatkan Tindakan Pembedahan Tahun 2010-2013 Di RSUP Dr. Sardjito

Yogyakarta
No Terapi endokrin Jumlah (orang) Persentase (%)
1 Tamoxifen 18 60,00
2 Tamoxifen dilanjutkan Exemestane (Aromasin) 2 6,67
3  Tamoxifen dilanjutkan Anastrozole (Arimidex) 8 26,67
4  Tamoxifen dilanjutkan Letrozole (Femara) 2 6,66

Tabel IV. Kejadian Relaps Pada Pasien Premenopausal EBC Dengan Hormon Responsif dan Her-2
Negatif yang Mendapatkan Tindakan Pembedahan Tahun 2010-2013 do RSUP Dr. Sardjito

Yogyakarta
No Kejadian Relaps Jumlah (orang) Persentase (%)
1 Tidak 19 63,33
Ya 11 36,67
a.  Locoregional 2 6,67
b.  Contralateral 0
c.  Distant Metastasis
1. Paru 1 3,33
2. Tulang 26,67

pertama untuk kanker payudara. Pada pasien
EBC dengan gangguan jantung digunakan
regimen berbasis taxane.Taxane yang lebih
digunakan adalah docetaxel
dibandingkan paclitaxel karena docetaxel lebih
superior dibandingkan paclitaxel, cellular uptake
docetaxel lebih  cepat mempunyai
intracellular retention yang lebih lama®.

banyak

dan

Terapi adjuvan yang harus diberikan
pada pasien EBC dengan hormon responsif
adalah terapi
endokrin dapat menurunkan angka kematian,

terapi endokrin. Pemberian
menurunkan risiko relaps dan meningkatkan
disease free survival>. Terapi endokrin pasien
EBC  dengan

Her-2

hormone
yang

premenopausal

responsive  dan negatif
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mendapatkan tindakan pembedahan tahun
2010-2013 di RSUP dr. Sardjito dapat dilihat
pada tabel III.

Semua pasien dalam penelitian ini

mendapatkan tamoxifen karena tamoxifen
merupakan pilihan pertama pada terapi pasien

premenopausal EBC dengan hormon responsif.

Tetapi sebanyak 40% pasien mengalami
menopause setelah pemberian tamoxifen
sehingga  dilanjutkan  dengan  golongan

aromatase inhibitor yaitu anastrozole, letrozole
atau exemestane2.

Clinical Outcome dari terapi kanker
payudara adalah disease free survival (DEFS),
relaps (kekambuhan), atau kematian. Relaps
bisa terjadi pada tempat kanker pertama kali
ditemukan (locoregional), pada payudara lainnya
(contralateral) dan distant metastasis®. Kejadian
relaps pada pasien premenopausal EBC dengan
hormone responsif dan Her-2 negatif yang
mendapatkan tindakan pembedahan pada
tahun 2010-2013 di RSUP dr. Sardjito
Yogyakarta dapat dilihat pada tabel IV.

Sebanyak 11 pasien (36,67%) mengalami
kejadian relaps meskipun sudah mendapatkan
terapi adjuvan kemoterapi dan terapi endokrin.
Relaps juga terjadi pada pasien BC yang telah
mendapatkan terapi adjuvan kemoterapi dan
terapi endokrin pada penelitian' sebesar 7-13%.
Kejadian relaps dipengaruhi oleh karakteristik
sel kanker, stadium kanker, keterlibatan hormon
dan pemberian terapi endokrin!.

Sebanyak 2 orang (6,67%) mengalami
relaps locoregional, 1 orang (3,33%) mengalami
relaps metastasis paru dan 8 orang (26,67%)
mengalami relaps metastasis tulang. Kejadian
relaps metastasis tulang paling banyak, karena
terapi adjuvan baik kemoterapi maupun terapi
endokrin dapat menurunkan kadar estrogen.
Penurunan kadar estrogen akan meningkatkan
kejadian osteolisis. Pasien premenopausal EBC
yang mengalami peningkatan osteolisis akibat
terapi endokrin mempunyai resiko tinggi untuk
mengalami metastasis tulang*®.

Pasien premenopausal EBC dengan
hormon responsif mempunyai peningkatan
resiko metastasis tulang sehingga perlu
diberikan terapi adjuvan yang berfungsi
mencegah osteolisis (antiresorptive agent) dan

potensial sebagai antikanker. Hasil uji praklinik
dan uji klinik menunjukkan bahwa asam
zoledronat yang diberikan bersama sama
terapi
kemampuan sebagai antiresorptive agent dan
potensial sebagai antikanker.
kanker asam zoledronat ditunjukkan melalui
aktivitas

dengan endokrin mempunyai

Potensi anti
penghambatan perkembangan
metastasis membuat
lingkungan di tulang tidak kondusif terhadap
pertumbuhan dan proliferasi sel kanker#®.

tulang dengan cara

KESIMPULAN

Dari 30 pasien premenopausal EBC
dengan hormon responsif dan Her-2 negatif
yang telah mendapatkan tindakan pembedahan
pada tahun 2010-2013, diketahui bahwa semua
pasien mendapatkan terapi adjuvan kemoterapi
menggunakan regimen kombinasi dan semua
pasien mendapatkan terapi endokrin berupa
tamoxifen. Relaps terjadi pada 11 pasien
(36,67%) dan kejadian relaps paling banyak
adalah metastasis tulang yaitu pada 8 pasien
(26,67%).
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