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RESPON KEMOTERAPI NEOADJUVANT gADA
PASIEN KANKER PAYUDARA LANJUT
LOKAL DI RSUP MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG TAHUN 2019
1
(Aldo Gimramm,gakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya,
halaman)

Latar Belakang. Kanker payudara adalah suatu keganasan yang
menyerang jaringan pada payudara baik berupa duktus maupun
lobular. Salah satu terapi vang diberikan yaitu kemoterapi
neoadjuvan.  Pemberian  kemoterapi  neoadjuvan  dapat
memperkecil ukuran suatu tumor sehingga dapat dilakukannya
operasi pengangkatan payudara baik itu dengan Modified Radical
Mastektomy (MRM) maupun Breast Conservative Therapy
(BCT). Tujuan dari p@elitian ini adalah mengetahui respon
kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker payudara lanjut lokal
yang menjalani kemoterapi di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang)
Metode. Penelitian deskriptif observasional ini dilakukan di
RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang pada bulan Oktober
sampai November 2019. Sampel pada penelitian ini adalah pasien
kanker payudara lanjut lokal yang memenuhi kriteria inklusi dan
cksklusi. Data diperoleh melalui wawancara dan observasi rekam
medik pada pasien kemudian dianalisis dengan analisis univariat
dengan menggunakan SPSS versi 25.
Hasil. Pada penelitian ini didapatkan sebanyak 34 pasien kanker
payudara yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Sekitar 24
dari 34 pasien (70,6%) memperoleh respon positif dan 10 dari 34
pasien (29 4%) memperoleh respon negatif. Berbagai faktor yang
menentukan keberhasilan kemoterapi neoadjuvan salah satunya
keberadaan status subtipe molekular pasien yang harus
ditatalaksana dengan hormonal therapy dan pemberian regimen
kemoterapi yang tepat juga menentukan tingkat keberhasilan
terapi neoadjuvan pada pasien kanker payudara lanjut lokal.

1
Kesimpulan. Mayoritas gasicn kanker payudara yang menjalani
kemoterapi neoadjuvan di RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang memperoleh respon positif sehingga dapat menjalani
tindakan primer berupa operasi.

Kata Kunci: Kanker payudara, respon kemoterapi neoadjuvan,
kemoterapi neoadjuvan




Neoadjuvant Chemotherapy Responses on Locally
Advanced Breast Cancer Patients in General
Hospital of Mohammad Hoesin Palembang

1
(Aldo Giovanno, Faculty of Medicine, Sriwijaya University, 87
pages)

Background. Breast cancer is a malignancy which invaded breast
tissue in the form of ductal or lobular. One most therapy which
given is neoadjuvant chemotherapy. Neoadjuvant Chemotherapy
can reduce tumor size so that surgery can be performed with good
for breast removal with Modification of Radical Mastectomy
(MRM) and Breast Conservative Therapy (BCT). This purposes
from this research is to find out neoadjuvant chemotherapy
response in Locally Advanced Breast Cancer Patients which is
received chemotherapy treatment in RSUP dr Mohammad Hoesin
Palembang.
Method. This observational descriptive study was conducted at
RSUP Mohammad Hoesin Palembang in period between October
until November 2019. The sample of this study was locally
advanced breast Cancer patients who underwent chemotherapy
that met the inclusion and exclusion criteria. The data were
obtained by interviews and observed medical record from the
patients which were then analyzed by univariate analysis using
SPSS version 25.
Results. In this study there were 34 locally advanced breast
cancer patients who fulfilled the inclusion and exclusion criteria.
24 of 34 patients (70,6%) received positive response and 10 of 34
patients (29 4%) received negative response. Many factors can
determine the success of chemotherapy neoadjuvant one of them
is a status of molecular subtype from breast cancer patients that
must be managed with hormonal therapy and the provision of
appropriate chemotherapy regimens also determine the success
rate of neoadjuvan therapy in local breast cancer patients.

1
Conclusion. The majority of b.reast cancer patients with
chemotherapy at RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang
received positive response so the patients can go primary
treatment with surgery.

Keywords: Breast cancer, physical activity intensity, chemotherapy.
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BAB 1

PENDAHULUAN

11  Latar Belakang

Kanker payudara merupakan jenis kanker atau karsinoma yang menyerang
duktus, saluran, dan kelenjar payudara, berdasarkan data Globocan di tahun 2018
terdapat 18,1 juta kasus baru dengan tingkat kematian sebesar 9.1 juta. Di AS satu
dari delapan wanita sekitar 12,5% dalam perjalanan hidupnya akan menderita
kanker payudara. Kanker payudara menyumbang sekitar 30% dari jenis kanker
yvang ada pada wanita. Berdasarkan data departemen keschatan RI tahun 2018,
insiden kanker payudara di Indonesia menempati posisi pertama kanker pada
wanita, tercatat insiden kanker payudara sebesar 42,1/100.000/tahun dengan
angka kematian sebesar 17/100.000/tahun, diantaranya 50% berada dalam stadium
lanjut. Prevalensi kanker payudara di Sumatera Selatan menduduki peringkat
kedua dengan angka 0.2% setelah kanker serviks sebesar 0,5%. (Kemenkes RI
Pusat Data dan Informasi, 2015)

Kemoterapi neoadjuvan merupakan salah satu terapi yang diberikan
kepada pasien dengan kanker payudara LABC (Locally Advanced Breast Cancer)
yang bertujuan mengecilkan ukuran tumor dari “inoperable” menjadi “operable”
sechingga dapat dilakukan tindakan pembedahan.

Berdasarkan penelitian Salem M.AE dkk, didapatkan bahwa dari 49
pasien yang menerima kemoterapi neoadjuvan sekitar 87.5% dari total pasien
memberikan respon yang dinilai berdasarkan kriteria RECIST: 5 pasien (9%)
menerima complete response, 44 pasien (78.5%) memperoleh partial response, 6
pasien (10,7%) memperoleh stabled disease dan 1 pasien (1,8%%) memperoleh
progressive disease dan sedangkan berdasarkan penelitian Khotimah Siti dkk,
mengenai “penggunaan kemoradiasi adjuvan pada pasien kanker payudara lanjut
lokal di RSCM "™ , didapatkan 37 dari 43 pasien dengan “inoperable " setelah diberi
kemoterapi neoadjuvan sekitar 28 dari 37 pasien (75,0%) berubah menjadi

“operable”.




Data tentang respon kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker payudara
LABC (Locally Advanced Breast Cancer) khususnya di RSUP Muhammad
Hoesin Palembang belum diketahui. Berdasarkan pertimbangan diatas peneliti
tertarik meneliti lebih dalam mengenai respon regimen kemoterapi neoadjuvan
pada pasien kanker payudara LABC (Locally Advanced Breast Cancer) di RSUP
Muhammad Hoesin Palembang, sehingga diharapkan dapat menjadi pedoman
oleh tenaga ahli/medis dalam sebagai referensi dalam memilih terapi pada pasien

kanker payudara di RSUP Muhammad Hoesin Palembang.

12 Rumusan Masalah
1. Bagaimana respon kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara lanjut lokal (LABC) di RSUP Muhammad Hoesin
Palembang Tahun 20197

13  Tujuan Penelitian
13.1 Tujuan Umum
1. Untuk mengetahui respon kemoterapi neoadjuvan pada pasien
kanker payudara lanjut lokal (LABC) yang menjalani terapi di

RSUP Muhammad Hoesin Palembang Tahun 2019.

132 Tujuan Khusus

1. Mengetahui macaa—macam regimen kemoterapi neoadjuvan
yvang digunakan pada pasien kanker payudara di RSUP
Muhammad Hoesin Palembang Tahun 2019.

2. Mengetahui pilihan rcginan kemoterapi neoadjuvan yang
memberikan respon positif pada pasien kanker payudara lanjut
lokal (LABC) yang menjalani terapi di RSUP Muhammad
Hoesin Palembang Tahun 2019.

3. Mengetahui jenis stadium kanker payudara yang terdapat di
RSUP Muhammad Hoesin Palembang Tahun 2019.
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4. Mengetahui jenis subtipe molekuler kanker payudara yang
terdapat di RSUP Muhammad Hoesin Palembang Tahun 2019.

5. Menganalisis respon kemoterapi berupa perubahan status “non
ﬂ).erabfe" menjadi “operable” sebelum dan sesudah diberi
kemoterapi neoadjuvan di RSUP Muhammad Hoesin
Palembang Tahun 2019.

6. Mengetahui data demografi pasien kanker payudara yang
menjalani terapi di RSUP Muhammad Hoesin Palembang Tahun

2019.

Hipotesis

14.1 Terdapat l‘csHm positif setelah dilakukannya pemberian kemoterapi
neoadjuvan pada pasien kanker payudara lanjut lokal (LABC) di
RSUP Muhammad Hoesin Palembang

Manfaat Penelitian.
1.5.1 Manfaat teoritis

Hasil dari penelitian ini diharapkan menjadi bahan referensi dan
menambah literatur mengenai kanker payudara, serta menjadi landasan
untuk penelitian selanjutnya.
1.52 Manfaat praktis

Hasil dari penelitian ini diharapkan menjadi pertimbangan oleh
dokter dalam menentukan regimen obat — obatan kemoterapi neoadjuvan

yang tepat pada pasien kanker payudara.




BAB I1

TINJAUAN PUSTAKA

2.1 Landasan Teori

2.1.1 Definisi Kanker Payudara

Kanker payudara merupakan suatu kondisi dimana pertumbuhan sel yang
abnormal pada jaringan payudara seperti duktus, kelenjar, dan lobulus pada
payudara suatu wanita, Kanker payudara menempati urutan pertama kasus
keganasan vang terjadi pada wanita dengan frekuensi sebesar 18,6 % dari seluruh
insidensi kanker pada wanita (Komite Penanggulangan Kanker Nasional

Kemenkes RI, 2015)

2.1.2 Etiologi

Etiologi kanker payudara di Indonesia sangat bervariasi seperti adanya riwayat
keluarga juga dapat meningkatkan resiko terkena kanker payudara, sebagian besar
penelitian meyakini bahwa penyebab utama kanker payudara dipengaruhi oleh
faktor genetik seperti adanya mutasi gen BRCAI dan BRCAZ2 yang nantinya dalam
masa beberapa tahun mendatang akan mendatangkan insiden terjadinya kanker
payudara, selain faktor genetik adapula faktor hormonal seperti terekspos hormon
berlebihan yang ditandai dengan datangnya menarche lebih awal yaitu dibawah
usia 12 tahun ke bawah, serta terlambatnya memasuki masa menopause hal ini
meningkatkan resiko untuk menderita kanker payudara.(Sibio, Abriata, Buffa, &

Viniegra, 2016)




2.1.3 Prevalensi dan Epidemiologi

Berdasarkan data yang diinput dari Kementerian Keschatan Republik
Indonesia dan American Cancer Sociery pada tahun 2018, kanker payudara
merupakan kasus kanker tertinggi yang dialami wanita sebesar 42 dari 100.000
wanita di Indonesia, dengan angka kematian sekitar 17 dari 100.000 wanita,
sedangkan menurut data di Amerika tercatat sekitar 271.270 wanita mengidap
kanker payudara, sekitar 42;:260 wanita meninggal di tahun 2018. Berdasarkan
data diatas bahwa kanker payudara menyumbang angka kematian yang cukup
besar khususnya di Indonesia dan Amerika, tercatat sebagian besar kasus kanker
di Indonesia sekitar 80% ditemukan pada stadium akhir, sehingga menurunkan
angka survival rate (Komite Penanggulangan Kanker Nasional Kemenkes RI,

2015)

2.14 Faktor Resiko
2.1.4.1 Faktor Resiko

Jenis kelamin

Berdasarkan data dari National Cancer Registry Europe , dari beberapa
kasus kanker payudara sebagian besar dialami oleh wanita dan sekitar satu persen
kejadian dialami oleh laki-laki, akan tetapi insidensi pada laki-laki ditemukan
meningkat pada tahun 2010.(Kaminska, Ciszewski, Lopacka-szatan, Miotla, &
Starostawska, 2015)

Usia

Usia menjadi salah satu faktor terjadinya kejadian kanker payudara,
semakin bertambahnya usia semakin pula faktor resiko timbulnya kanker
payudara akan meningkat berdasarkan data yang diinput dari SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) database menunjukkan bahwa ditemukan
kejadian kanker payudara di Amerika pada usia 39 tahun sekitar 1 dari 202
wanita, 1 dari 26 wanita pada usia 40 sampai 59 tahun, dan 1 dari 28 wanita pada

usia 60 sampai 69 tahun, hal ini membuktikan semakin bertambahnya usia maka




semakin pula resiko untuk timbulnya kanker semakin meningkat.(Fujii et al.,

2015)
Riwayat penyakit pada payudara sebelumnya

Adanya penyakit proliferatif pada payudara juga meningkatkan resiko
terkenanya kanker payudara adanya lesi yang bersifat proliferatif tanpa atypia,
seperti ductal hiperplasia, intraductal papillomas, sclerosing adenosis dan
fibroadenomas confer memiliki resiko untuk meningkatkan kejadian kanker
payudara antara 1.5 sampai 2 kali dari populasi umum, wanita dengan lesi yang
bersifat atypia memiliki resiko lebih tinggi sekitar 4 kali lebih tinggi untuk terkena

kanker payudara .
Riwayat keluarga

Adanya anggota keluarga yang pernah mengalami kanker payudara juga
dapat meningkatkan seseorang untuk terkena kanker payudara di masa
mendatang, dilaporkan sekitar 20% sampai 25% penderita kanker payudara
memiliki riwayat keluarga yang pernah menderita kanker payudara baik anggota

keluarga,.(Shah,2014)
Faktor genetik

Faktor genetik memegang peranan penting dalam insidensi kejadian
kanker payudara,beberapa riset menunjukkan bahwa adanya peranan predisposisi
gen alel memicu terjadinya mutasi gen yang memicu kanker seperti : BRCAI dan
BRCA2, beberapa ahli meyakini adanya faktor predisposisi yang memicu kanker
payudara berasal dari gen BRCAJ meningkatkan insidensi kanker sebesar 65%
sampai 81% dan BRCAZ2 sebesar 45% sampai 85% dan juga resiko tingkat sedang
terjadinya kanker payudara akibat mutasi gen homozygous ataxia-telangiectasia
(ATM), selain itu juga mutasi somatik yang ditimbulkan dari tumor suppresor gen
CHEK?2 dan modifikasi gen dari BRCAI dan BRCA2 seperti BRIPI dan PALB?2
dapat meningkat resiko kanker payudara sebesar 20% sampai 40%.(Shah, 2014)




Faktor Hormonal seperti:
Riwayat menstruasi dini

Riwayat menstruasi dini sebelum usia 13 tahun, menjadi salah satu faktor
resiko terjadinya kanker payudara, peneliian menunjukkan bahwa seseorang
menarche dini sebelum usia 13 tahun menunjukkan peningkatan resiko positifnya

reseptor hormon tumor seperti PR dan ER .(Shah, 2014)
Riwayat terpapar testoteron yang berlebihan

Beberapa riset dan penelitian  menunjukkan hormon seks seperti
testosteron dapat meningkatkan insidensi kanker payudara apabila terpapar secara
berlebihan baik pada wanita yang premenopause ataupun  wanita

postmenopause (Shah, 2014)
Menopause telat

Menopause vyang datang terlambat sesudah usia 55 tahun dapat
meningkatkan insidensi kanker payudara sebesar 3% per tahun, dan dalam 5 tahun
akan bertambah sekitar 17%. Hal ini dikarenakan menopause telat menyebabkan

wanita menerima paparan hormon yang berlebihan.(Kaminska et al., 2015)
Lifesyle

Pola hidup yang tidak sehat juga berperan terhadap meningkatnya resiko
terkena kanker payudara salah satunya mengonsumsi minuman beralkohol secara
berlebihan yaitu sekitar 5-10 gram per hari selain itu adapun faktor lain seperti
obesitas yang dapat menyebabkan hiperinsulinemia dan resistensi insulin yang
menjadi faktor yang meningkatkan resiko kanker payudara.(Shah, 2014)

Radiasi
Riwayat terpapar radiasi yang berlebihan juga dapat menjadi faktor resiko
terjadinya kanker payudara, seperti halnya radiasi yang digunakan dalam

pengobatan medis seperti radioterapi yang mengenai bagian dada juga dapat




meningkatkan resiko terkenanya kanker sebesar 209% pada usia 20 tahun.(Shah,
2014)

2.1.5 Gejala Klinis

Manifestasi klinis kanker payudara dapat ditemukan melalui pemeriksaan fisik

seperti berikut :

* Adanya tanda seperti kulit disekitar payudara seperti kulit jeruk atau peau
d’orange dan Skin dupling

* Ditemukan benjolan di daerah payudara dengan atau tanpa rasa sakit, biasanya
benjolan tersebut semakin hari semakin membesar.

o Adanya retraksi puting susu yang tertarik ke arah dalam (rectracred nipple)

* Didapatkan tanda keluarnya cairan dari puting susu seperti darah dan pus.

* Adanya ulkus pada payudara disertai dengan bau busuk atau tidak, ulkus pun
semakin lama semakin membesar dan berkembang dan disertai rasa sakit.

* Ditemukan adanya pembesaran kelenjar getah bening di ketiak atau di leher, di
leher dan temukan tanda pembengkakan di kelenjar getah bening lainnya.

» Adanya bengkak atau kemerahan sekitar area payudara.

Selain gejala diatas adapun pula tanda — tanda yang mengindikasikan adanya

kanker sudah mengalami metastase ke organ sebagai berikut :

* Munculnya sesak nafas, batuk adanya cairan di paru — paru.

e Munculnya nyeri hebat di sekitar ekstremitas/tulang serta beberapa kasus
didapatkan kasus patah tulang serta tulang menjadi rapuh yang ditemukan pada
pasien stadium lanjut (IV).

» Adanya nyeri hebat di kepala atau sakit kepala yang merupakan tanda dari
adanya metastase ke otak.

o Ditemukan massa di hati, ikterus obstruktif yang menjadi tanda adanya

metastase ke hepar.




2.1.6 Staging

Berdasarkan American Join Comittee on Cancer (AJCC) Tahun 2017

klasifikasi stadium payudara dibagi menjadi sistem TNM vyaitu berdasarkan : (1)

ukuran tumor (2) adanya nodul yang menandakan adanya metastase ke kelenjar

getah bening regional atau tidak (3) adanya metastase atau tidak.(Badve et al.,

2017)

Berdasarkan Ukuran Tumor (Tumor)

Tabel 1. Klasifikasi Tumor menurut American Join Comittee on Cancer (AJCC)

2017.

Kategori Tumor
Tx

TO

Tis

(DCIS)

Tis

(Penyakit Paget)
Tl
almi
Tla

Tlb
Tlec

T3
T4

T4a

Kriteria Tumor
Tumor tidak dapat dinilai.
Tidak ada bukti adanya pertumbuhan tumor.

Ductal Carcinoma in situ.

Carcinoma in situ yang diinduksi oleh penyakit Paget terdapat
di dalam jaringan parenkim payudara.

Ukuran tumor kurang dari < 2 cm dari ukuran terbesar

Ukuran tumor kurang dari < 1 mm dari ukuran terbesar.

Ukuran tumor > 1 mm tetapi kurang dari < 5 mm dari ukuran
terbesar.

Ukuran tumor > 5 mm tetapi <10 mm ukuran terbesar.

Ukuran tumor > 10 mm tetapi kurang dari < 20 mm ukuran
terbesar.

Ukuran tumor > 20 mm tetapi < 50 mm dari ukuran terbesar.
Ukuran tumor > 50 mm dari ukuran terbesar.

Tumor dengan ukuran apapun dengan pemanjangan ke dinding
thorax atau kulit, tel‘dﬁm nodul yang bersifat mikroskopik.
Pemanjangan tumor ke dinding dada dengan invasi ke otot

pectoralis.
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T4b

T4c
T4d

Adanya ulserasi dan nodul satelit makroskopik yang bersifat
satelit dengan atau tanpa edema seperti adanya peau d ‘orange.
Ditandai dengan adanya kedua gambaran pada T4a dan T4b

Inflammatory Carcinoma

Berdasarkan adanya N (metastase ke Kelenjar Getah Bening Regional)

Tabel 2. Klasifikasi N menurut tanda klinis (cN) berdasarkan American Join
Comittee on Cancer (AJCC) 2017.

Kategori cN

cNx*

Cno

cNI

cNImi*#*

cN2

cN2a

cN2b

cN3

cN3a

cN3b

cN3c

Kriteria Cn
KGB regional tidak dapat dinilai.
Tidak adanya metastase ke KGB regional.
Adanya metastase ke KGB ipsilateral axillaris Level I, II
ipsilateral
Adanya mikrometastase (Diperkirakan sekitar 200 sel, dengan
ukuran lebih besar dari 0,2 mm tetapi tidak besar dari 2 mm).
Adanya metastase di KGB ipsilateral level 1,II) yang bersifat
menetap.
Adanya metastase di KGB ipsilateral level 1.II) yang bersifat
menetap.dan membentuk struktur.
Metastase hanya terjadi di nodul interna mammary ipsilateral
tidak adanya metastase ke KGB axilaris.
Metastase terjadi di KGB [nfraklavikula ipsilateral (Level 111
axilaris) disertai ada atau tidaknya keterlibatan Kelenjar KGB
axillaris level I atau II.
Metastase terjadi di KGB Infrakiavikula Ipsilateral.
Metastase terjadi di KGB internal mamary ipsilateral dan KGB

axilaris.

Metastase di KGB Supraklavikula Ipsilateral.
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Tabel 3. Klasifikasi N menurut tanda patologis (pN) berdasarkan American Join
Comittee on Cancer (AJCC) 2017

Kategori Pn riterai pN

Pnx KGB Regional tidak dapat dinilai.

Pno Tidak ada metastase ke KGB Regional yang ditemukan
pNO(i+) Hanya ditemukan ITC (Isolated Tumor Cell)

pNO(mol+) Ditemukan hasil pﬁs;itif' untuk pemeriksaan molekular

reverse transciption polymerase chain reaction (RT-PCR)
pN1 Terdapat adanya micrometastase yang melibatkan 1-3

KGB Axilaris yang dapat diketahui melalui biopsi sentinel

node. o

pNImi Adanya mikrometastase (Diperkirakan sekitar 200 sel,
dengan ukuran lebih besar dari 0.2 mm tetapi tidak besar
dari 2 mm).

pNla Metastase terjadi di 1-3 KGB Axilaris, salah satunya
memiliki ukuran lebih dari 2 mm

pNlb Metastase terjadi di KGB mamary ipsilateral interna.

pNlc Kombinasi kedua pNﬁl dan pN1b

pN2 Metastase terjadi di 4-9 KGB axilaris atau KGB mamary
Ipsilateral interna

pN2a Metastase terjadi di 4-9 KGB axilaris (dengan salah satu
ukuran tumor lebih dari 2 mm)

pN3a Metastase terjadi di 10 KGB axilaris (dengan salah satu
ukuran tumor lebih dari 2 mm) atau ke KGB Infraklavikula
Level I1]).

pN3b Terdapat tanda pN2a dengan adanya kehadiran tanda
pN1b.

pN3c Metastase di KGB suprakiavikula ipsilateral.
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Berdasarkan adanya M (metastase jauh)

Tabel 4. Klasifikasi M menurut American Join Comittee on Cancer (AJCC) 2017

Kategori M
MO

Cm0(i+)

cMl1

Kriteria M

Tidak ada bukti klinis atau pencitraan radiologi
mengenai adanya metastasis jauh.

Tidak ada bukti klinis atau pencitraan radiologi
mengenai adanya metastasis jauh tetapi tidak
memungkinkan adanya metastase dalam bentuk
molekuler atau mikroskopik (ukuran < 0.2 mm) dapat
dideteksi melalui pemeriksaan darah atau BMP.
Metastase jauh terdeteksi melalui gambaran klinis
dan pencitraan radiologi.

Metastase jauh terdeteksi melalui pemeriksaan

histologi.

Tabel 5. Klasifikasi Stadium menurut American Join Comittee on Cancer (AJCC)

2017.

T N M Stadium
Tis NO MO 0
T1 NO MO IA
TO N1mi MO IB
T1 N1mi MO IB
TO N1 MO ITA
Tl N1 MO ITA
T2 NO MO A
T2 N1 MO 1B
T3 NO MO 1B
TO N2 MO IIIA
Tl N2 MO A
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T2 2 MO gIA
T3 N1 MO A
T3 N2 MO A
T4 NO M1 B
T4 N1 B
T4 N2 B
Setiap T4 N3 mc
Setiap T4 Setiap N v

2.1.7 Klasifikasi

Klasifikasi kanker payudara secara garis besar dibagi menjadi dua tipe yaitu

(Sjamsuhidajat & Jong, 2010):

Karsinoma yang bersifat non invasif atau disebut in situ yang dibagi sebagai

berikut :
s DCIS (Ductal Carcinoma In Situ)

Merupakan jenis karsinoma non invasif yang sering dijumpai pada pasien
kanker payudara, karsinoma tersebut menyerang daerah duktus disertai dengan
adanya proliferasi di jaringan stroma, namun DCIS tidak dapat bermetastase ke
luar payudara dikarenakan DCIS memiliki sifat tidak dapat melakukan penetrasi
ke membran basalis dan jaringan limfatik, namun penyakit ini dapat meluas ke
area duktus ekskretorius, papilla dan areola, penyakit ini dapat sembuh sempurna
apabila ditemukan pada stadium awal dan mendapat terapi dini dengan catatan
tidak ada tanda metastase, lesi yang bersifat DCIS akan menjadi lesi yang bersifat

invasif apabila tidak ditangani lebih lanjut.
s LIS (Lobular Carcinoma In Situ)

Merupakan jenis karsinoma non invasif yang menyerang area lobular
payudara, dan dapat mengalami kalsifikasi serta memberikan penampilan yang

beragam.
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Karsinoma yang bersifat invasif atau disebut karsinoma invasif yang dibagi

sebagai berikut :
¢ Karsinoma Ductal Invasif

Merupakan jenis karsinoma invasif yang menyumbang sekitar 60 % — 85
9% dari total keganasan pada payudara, tanda histologis seperti sel berbentuk bulat,
jaringan ikat padat yang tersebar, bentuk inti kecil, juga terdapat tanda
menginfiltrasi jaringan sekitar yang juga disebut Infiltrating Ductus Carcinoma

non otherwise specified atau disebut dengan NOS.
» Karsinoma Lobular Invasif

Merupakan jenis karsinoma invasif vyang berasal da‘i epitel lobus
payudara, Karsinoma Lobular Invasif menyumbang 10% kasus dari seluruh jenis
keganasan pada payudara, Gambaran histopatologisnya ditemukan sel kecil
dengan nukleus yang bulat. Nukleolus yang tidak jelas dan sedikit sitoplasma,
dengan pewamaan khusus dapat ditemukan musin intrasitoplasma yang
mengantikan nukleus (signet ring cell carcinoma), gambaran klinis berupa massa
tumor yang bersifat multifokal, multisentrik dan bilateral, karena bersifat ganas
gambaran gambaran mamografinya menunjukkan lesi tumor yang kecil dari

sebenarnya.(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
e Karsinoma Meduler

Merupgkan keganasan pada payudara yang melibatkan faktor ekspresi gen
BRCA1, pada pemeriksaan fisik karsinoma jenis ini berukuran besar dan terletak
jauh di dalam payudara, Kanker ini teraba lunak dan bersifat hemorogik,
pembesaran tumor berasal dari adanya nekrosis dan pendarahan dalam tumor,
sekitar 50% karsinoma meduler berkaitan d n DCIS pada tepi tumomya,
namun penderita karsinoma meduler memiliki harapan hidup 5 tahun lebih lama
dibandingkan karsinoma invasif seperti karsinoma duktal invasif dan karsinoma

lobular invasif.(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
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s Karsinoma Musinosus

Merupakan jenis karsinoma yang sering menyerang pada orang usia lanjut
usia, ciri khas karsinoma musinosus ditemukannya massa yang cukup besar, sel
tumor terdiri dari sekumpulan musin ekstraseluler yang di dalamnya terdapat
kanker grade rendah. Kadang terjadi fibrosis cHam tumor sehingga tumor ini
teraba sebagai massa yang sangat kenyal. Sekitar 66% tumor ini memiliki reseptor
hormon, dan sekitar 33% persen metastase ke kelenjar getah bening . angka
harapan hidup karsinoma musinosus antara 59% sampai 73%.(Sjamsuhidajat &
Jong, 2010)

e Karsinoma Papiler

Merupakan kanker payudara yang biasanya muncul pada wanita usia 70
tahunan, dengan ukuran tumornya kecil dan diameternya tidak lebih dari 3 cm,
biasanya kejadian metastasis ke KGB jarang terjadi, dengan angka harapan hidup
5 tahun (Sjamsuhidajat & Jong, 2010)

e Karsinoma Tubuler

Merupakan kanker yang lﬂmnya ditemukan pada 20% wanita menopause,
umumnya Karsinoma Tubululer menginvasi kelenjar getah bening paling bawah
Level 1T dan III tidak memperburuk prognosis pasien.(Sjamsuhidajat & Jong,
2010)

e Kelenjar Apokrin

Merupakan jc&is karsinoema yang didominasi sitoplasma eosinofilik,
sehingga menyerupai kelenjar apokrin yang mengalami metaplasia.(Sjamsuhidajat

& Jong, 2010)
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2.1.8 Klasifikasi Subtipe Molekular
Luminal A

Merupakan subtipe karsinoma payudara yang memiliki kadar ER (+) dan
atau PR (+), HER2 (-).Sebagian besar subtipe luminal A memiliki prognosis yang
baik, tingkat kekambuhan yang rendah dan tingkat survival rate yang tinggi, akan
tetapi sekitar 15% tipe luminal A dengan mutasi p53 memiliki prognosis yang
jelek. Pilihan terapi yang sesuai karena kadar ER (+) adalah terapi
hormonal.(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)

Luminal B

Merupakan subtipe molekuler karsinoma payudara dimana memiliki kadar
ER (+) dan atau PR (+), Ki67 (+) yang menandakan adanya aktivitas mitosis
tinggi, dan HER2 (+). Biasanya tipe luminal B memiliki prognosis yang jelek
dikarenakan adanya mutasi gen p53, dan lebih banyak ditemukan pada wanita

muda.
Triple negatif atau basal like

Subtipe molekuler kanker dimana ketiga kadar ER, PR, HER2 bersifat (-)
negatif , diperkirakan sekitar 15-20% kanker payudara berupa triple negatif, akan
tetapi triple negatif kebanyakan berasal dari gen BRCAl dan membawa mutasi
gen p53 , hal ini menjadikan prognosis triple negatif atau basal like menjadi
buruk. Dibandingkan tipe lainnya. Oleh karena ER (-) dan reseptor hormonal
lainnya negatif maka tidak perlu diberi terapi hormonal maupun dengan

trastuzumab, pilihan terapi meliputi kemoterapi, pembedahan dan radioterapi.
Tipe HER2

Tumor tipe HER2 tidak sama dengan HER2 (+), walaupun sebagian besar
tumor tipe HER2 memiliki kadar HER2 (+), sekitar 30% bersifat HER2 (-). Tipe
HER2 memiliki prognosis yang buruk dikarenakan sekitar 75% memiliki mutasi
gen p53, dan tingkat kekambuhan atau relaps yang sangat tinggi, pilihan obat

tumor tipe ini dengan trastuzumab.
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2.1.9 Patofisiologi

Proses terbentuknya kanker payudara sampai saat ini masih belum cukup
jelas, beberapa ahli menduga karsinogenesis pada payudara melibatkan banyak
faktor salah satunya diyakini adanya faktor yang berasal dari luar seperti (1)
paparan hormon, (2) paparan radiasi, (3) riwayat mengonsumsi zat karsinogenik
dan faktor lifestyle yang nantinya akan menyebabkan mutasi gen, mutasi gen yang
induksi oleh inaktivasi p53 dan mutasi gen BRCA1 dan BRCAZ2, dimana p53
merupakan suatu protein yang menjaga sel terhindar dari mutasi genetik akibat
kerusakan DNA, akibat p53 mengalami kerusakan, kerusakan pada DNA tidak
akan diperbaiki sehingga proses mutasi gen akan terus berlangsung yang diawali
dengan hiperplasia duktal dengan gambaran histologis proliferasi epitel poliklonal
dan adanya inti dan kromatin saling tumpang tindih, yang nantinya menjadi cikal
bakal terbentuknya hiperplasia sel-sel atipik. Setelah hiperplasia maka akan
terbentuknya karsinoma in situ baik di duktus maupun lobuler yang masih
terlokalisir di dalam jaringan duktus maupun lobulus, apabila tidak ditangani lebih
lanjut karsinoma in situ akan lanjut berkembang menjadi karsinoma

invasif.(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
2.1.10 Tatalaksana

Tatalaksana kanker payudara meliputi (1) tindakan pembedahan (2) terapi
hormonal (3) kemoterapi (4) terapi biologis.
Tindakan pembedahan pada pasien kanker payudara meliputi :
o Simple Radical Mastektomi

Merupakan prosedur bedah dengan melakukan pengangkatan seluruh
kelenjar payudara juga disebut mastektomi total, indikasi dilakukan tindakan ini
apabila tidak ada penyebaran atau metastase baik ke organ maupun KGB,
tindakan bedah SRM menyisakan otot pectoralis minor, serta KGB axilla (apabila
kanker belum menyebar).(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
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* Modified Radical Mastektomi

Merupakan tindakan pembedahan dimana dilakukanya pengangkatan
seluruh kelenjar payudara beserta tumor, akan tetapi masih dipertahankannya otot
pektoralis mayor dan minor (apabila belum ditemukan adanya tanda metastase),
karena itu tindakan pembedahan metode MRM hanya mengangkat kelenjar limfe

level 1 dan 2.(Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
* Lumpektomi atau BCS (Breast Conservating Therapy)

Tindakan pembedahan dimana bertujuan membuang jaringan yang
terindikasi terkena sel kanker, tindakan bedah ini hanya mencakup massa atau
tumor beserta jaringan sehat sekelilingnya, keuntungannya tindakan BCS tersebut
menjaga tampilan payudara semaksimal mungkin, dan tindakan BCS hanya
berfokus ke tumor atau jaringan abnormal. Tindakan BCS biasanya dikombinasi
dengan radioterapi hal ini bertujuan untuk mengeliminasi lesi yang bersifat
mikroskopik atau yang tidak terangkat oleh tindakan BCS .(Sjamsuhidajat & Jong,
2010)

Terapi sistemik

Terapi sistemik pada pasien dengan kanker payudara seperti : (1)
Kemoterapi (2) Terapi hormonal (3) Terapi biologis. Kemoterapi merupakan salah
satu bentuk terapi sistemik yang sering diterapkan pada pasien dengan keganasan.
Pada kasus keganasan seperti kanker payudara, penggunaan kemoterapi bertujuan
untuk mencegah metastasis, mengecilkan ukuran payudara dan mengeliminasi sel-
sel kanker. Terapi hormonal merupakan terapi yang diberikan pada pasien kanker
payudara apabila pada pemeriksaan imunohistokimia (IHK) ditemukannya
reseptor ER dan PR yang positif, terapi hormonal seperti tamoxifen akan
diberikan dan berperan penting dalam proses terapi dengan menaikkan tingkat
kesembuhan dan survival rate. Terapi biologis diberikan apabila dalam
pemeriksaan IHK terdapat reseptor HER2 yang positif pilihan obat biasanya jatuh

pada trastuzumab,Terapi sistemik sangat menentukan dalam meningkatkan
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kesembuhan pasien kanker payudara serta menurukan angka kematian.(Matthew

P.Goetz, 2019)
Radioterapi

Seperti halnya kemoterapi, tindakan radioterapi ditujukan ke area yang terindikasi
adanya tumor atau kanker, tindakan radioterapi bertujuan untuk mengeliminasi
sel-sel kanker dengan menggunakan sinar X yang berasal dari energi radioaktif,
namun tindakan radioterapi ini tidak hanya mengeliminasi sel kanker saja, tetapi

sel sehat pun akan hancur dan tereliminasi. (Sjamsuhidajat & Jong, 2010)
2.1.11 Prognosis

Prognosis pada pasien dengan kanker payudara tergantung dari jenis
stadium dan jenis subtipe molekulernya, apabila ditemukan kanker dengan
reseptor hormon positif umunnya umumnya prognosis akan menjadi buruk,
karena tingkat rekurensi akan semakin tinggi, serta menurunkan angka survival
rate dan juga berlaku untuk tripe negatif dan ekspresi gen HER?2, selain itu apabila
kanker ditemukan pada stadium akhir prognosis akan bertambah buruk
dikarenakan adanya kemungkinan metastasis ke organ lain.(Sjamsuhidajat &

Jong, 2010)

2.1.12 Kemoterapi

Kemoterapi merupakan salah satu bentuk terapi sistemik yang diberikan
pada pasien dengan kanker payudara atau keganasan lainnya. Berdasarkan tujuan
pengobatannya kemoterapi dapat dibagi menjadi (1) Kemoterapi neoadjuvan (2)

Kemoterapi adjuvan.

Kemoterapi neoadjuvan merupakan kemoterapi yang diberikan sebelum
terapi primer (pembedahan). Pemberian kemoterapi neoadjuvan ditujukan pasien
dengan LABC (Locally Advanced Breast Cancer) meliputi stadium 1A, IIIB dan
HIC. Tujuan pemberian ini ialah mengecilkan tumor serta mengeliminasi lesi yang

bersifat mikroskopik sehingga tumor yang ukurannya besar akan mengecil
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sehingga nantinya status pasien menjadi “operable” vyang nantinya akan
dilakukan terapi primer berupa pembedahan baik radical mastektomi, modified
radical mastektomi maupun lumpektomi, pemberian kemoterapi neoadjuvant
terbukti efektif menurunkan angka operasi pengangkatan total payudara serta
menurunkan kejadian operasi mastektomi pada pasien kanker payudara sekitar

13%.(Mohiuddin et al.,2017)

Kemoterapi adjuvan merupakan kemoterapi yang diberikan setelah
dilakukan tindakan primer (pembedahan), pemberian kemoterapi adjuvan ini
untuk mengeliminasi lesi mikroskopik yang tidak terangkat oleh tindakan
pembedahan, pemberian kemoterapi adjuvan juga untuk mengontrol agar tidak
terjadinya proses metastase, dan mengeliminasi sel kanker yang berada di
pembuluh darah. Pemberian kemoterapi adjuvan juga dapat menurunkan angka
rekurensi atau kekambuhan, berbagai penelitian mengambarkan bahwa pemberian
kemoterapi adjuvant pada stadium akhir dapat meningkatkan kualitas hidup dan

memperpanjang harapan usia pasien.(Del Mastro, 2003)

Untuk menilai mengukur tingkat efektivitas dan menilai apakah adanya
respon dalam pemberian kemoterapi neoadjuvan diperlukan kriteria RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) tujuan penilaian dengan kriteria
RECIST adalah untuk penilai apakah pemberian suatu kemoterapi memberikan
efek berupa perbaikan klinis atau tidak, berikut berbagai macam kriteria RECIST

meliputi:
o Complete Response

Seluruh lesi atau tumor menyusut sekitar 100% atau seutuhnya, menandakan

terapi terbukti efektif.
e Partial Response

Apabila terdapat penyusutan diameter lesi hingga 30% dengan atau lebih dari

ukuran semula.
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o Progressive Disease

Adanya peningkatan atau pembesaran pada lesi sekitar 20% dari ukuran semula,

penambahan lesi baru dan peningkatan diameter juga termasuk salah satu PD.
o Stable Disease

Tidak ada perubahan selama dilakukannya kemoterapi baik penyusutan ataupun

peningkatan diameter suatu lesi.

2.1.13 Faktor-faktor yang mempengaruhi respon kemoterapi
o Pemilihan Regimen Obat

Pemilihan obat kemoterapi yang tepat sangat mempengaruhi respon
kemoterapi, berdasarkan penelitian Fuji, Takeo dkk. Menyebutkan bahwa
penggunaan regimen kemoterapi antrasiklin yang dikombinasi dengan taxan
(TAC) terbukti efektif dan memiliki hasil yang lebih baik serta menghasilkan
banyak manfaat seperti meningkatnya angka survival rate dan Disease Free

Survival dibandingkan regimen lain seperti AC dan CMF (Fujii et al., 2015)
* Riwayat Obesitas

Berbagai penelitian menyebutkan pasien kanker payudara yang menjalani
kemoterapi neoadjuvant yang memiliki BMI tinggi memiliki kemungkinan sangat
rendah untuk mendapatkan respon komplit patologis, dibandingkan pasien yang
memiliki BMI rendah memiliki kemungkinan sangat besar mendapatkan respon
komplit patologis sehingga meningkatkan angka survival rate dan angka bebas

penyakit (Disease Free).(Loibl, Von Minckwitz, Untch, & Denkert, 2014)
e Usia

Beberapa penelitian menyebutkan bahwa pasien kanker payudara dengan
usia dibawah 40 tahun memiliki tingkat keberhasilan yang tinggi untuk
mendapatkan respon komplit patologis, dibandingkan dengan usia 50 tahun

keatas.(Masood, 2016)
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e  Subtipe Molekuler

Pasien kanker payudara dengan subtipe molekuler Luminal A dan Liminal
B sangat sulit untuk mendapatkan respon dari pemberian kemoterapi neoadjuvan
hal ini dikarenakan pada kedua subtipe tersebut memiliki ekspresi gen ER dan PR
yang positif, sedangkan beberapa penelitian menunjukan bahwa subtipe HER2,
tripe basal-negatif memiliki kecenderungan untuk mendapatkan respon patologis

komplit.(Loibl et al., 2014)
2.1.14 Macam-macam obat kemoterapi
Berbagai macam obat kemoterapi dan beserta golongannya
s Fluorouracil

Gambar 1. Struktur kimia Fluorouwracil {(5-FU)

I

Tabel 6. Farmakokinetik Fluorouracil

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi 100% dengan intravena
Distribusi Belum diketahui
Metabolisme Dimetabolisme di hati
Ekskresi Dimetabolisme di ginjal

Mekanisme kerja Fluorouracil

Mekanisme utama dari fluoruracil ialah mengikat deoxyribonucleotide
(FAUMP) dan kofaktor folat, N5—I0-methyienetetrahydrofolate, hal ini

menyebabkan dalam proses sintesis thymidylate membentuk kompleks ternary
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vang terikat secara kovalen, akibatnya akan menghambat pembentukan timidilat
dari uracil, yang nantinya proses sintesis DNA dan RNA menjadi terhambat dan
memicu kematian sel. Fluorowracil juga dapat mengantikan peran wridine
triphosphate (UTP) di dalam RNA, hal ini dapat menganggu kerja RNA dan

sintesis protein.(Golan, Armstrong, & Armstrong, 2012)
e Doxorubicin (Adriamycin)

Gambar 2. Struktur kimia Doxorubicin
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Tabel 7. Farmakokinetik Doxorubicin

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi Belum diketahui

Distribusi Waktu distribusi paruh waktu sekitar 5
menit ke jaringan.

Metabolisme Dimetabolisme di hati dengan tiga rute
metabolisme (1) reduksi satu elektron (2)
reduksi dua elektron (3) deglikosidasi yang
melibatkan  enzim  P450  Reduktase,
NAPDH- Sitokrom, Xantine Oksidase

Ekskresi 40% disimpan dan diekskresi oleh cairan

empedu, dan 5-12% melalui urin

Mekanisme kerja Doxorubicin

Doxorubicin  mempakan obat golongan antrasiklin @ yang merupakan
antineoplastik, cara kerja doxorubicin ialah membentuk kompleks dengan DNA
melalui proses interkalasi diantara pasangan basa dan menghambat enzim

topoisomerase Il sechingga mencegah reaksi ligasi dan religasi yang dikatalisasi
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topoisomerase 1l akibatnya menyebabkan kerusakan DNA, Doxorubicin telah
digunakan oleh banyak negara untuk mengobati kasus keganasan, juga memiliki
sifat anti tumor. Doxerubicin juga dapat menghambat enzim polimerase,
memengaruhi ekspresi gen dan memproduksi radikal bebas untuk merusak

DNA (Golan et al., 2012)
* Cyclophosphamide / Siklofosfamid
Gambar 3. Struktur kimia Cyclophosphamide atau Siklofosfamid.
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Tabel 8. Farmakokinetik Cyclophosphamide

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi Setelah pemberian oral konsentrasi puncak
terjadi dalam 1 jam

Distribusi Belum diketahui.

Metabolisme Sebagian besar obat dimetabolisme dihati,
sekitar 75% akan diaktifkan kembali melalui
berbagai enzim salah satunya P450
Sitokrom.

Ekskresi Siklofosfamid sebagian besar dieksresi
dalam bentuk metabolisme, sekitar 10-20 %
dalam bentuk urin dan sisanya dalam bentuk

cairan empedu setelah pemberian IV.

Mekanisme kerja Siklofosfamid

Merupakan obat golongan alkylating agents yang bekerja dengan menambahkan

gugus alkil ke dalam satu untaian DNA schingga mengakibatkan DNA
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terfragmentasi sehingga transkipsi RNA dan sintesis DNA menjadi terganggu,
Selain itu adanya ikatan basa guanin pada untaian heliks ganda DNA yang
mengakibatkan helai tidak dapat terurai dan terpisah dalam hal ini membuat DNA
tidak dapat bereplikasi schingga menghentikan pertumbuhan tumor.(Golan et al.,
2012)

e Taxan (Paclitaxel)

Gambar 4. Struktur kimia Paclitaxel

Tabel 9. Farmakokinetik Paclitaxel

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi Belum diketahui
Distribusi Belum diketahui.
Metabolisme Sebagian besar obat dimetabolisme

dihati, melibatkan enzim P450
Sitokrom.
Ekskresi Sebagian besar dieksresi oleh feses

dan sisanya oleh urin

Mekanisme kerja

Paclitaxel merupakan golongan agent antimicrotubulus dan mencegah
depolimerisasi serta menstabilkan mikrotubulus dimana sel harus menggunakan
sitoskletonnya secara fleksibel akibatnya mikrotubulus tidak dapat memanjang

dan memendek karena struktur sitoskletonnya distabilkan oleh paclitaxel
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ketidakstabilan dinamis ini diperlukan kromosom untuk berlangsungnya proses
mitosis, Paclitaxel juga dapat menginduksi proses apoptosis pada sel

kanker.(Golan et al., 2012)

e Vinorelbine

Gambar 7. Struktur kimia Vinorelbine

Tabel 10, Farmakokinetik Vinorelbine

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi Di absorpsi dengan cepat dengan mencapai
konsentrasi plasma puncak dalam 2 jam
dengan mengikat keping darah dan limfosit

Distribusi Di distribusi secara luas , ditemukan dengan
jumlah besar di hati dan ginjal.

Metabolisme Sebagian besar obat dimetabolisme dihati,
melibatkan enzim P450 Sitokrom.

Ekskresi Sebagian besar dieksresi oleh feses dan

sisanya oleh urin

Mekanisme kerja

Vinorelbine mempakan golongan vinea alkaloid yang bersifat semi sintesis ysng
berperan sebagai racun pada benang spindel mitosis yang nantinya akan
menganggu proses pemisahan kromosom selama mitosis, target Vinorelbine
adalah mikrotubulus yang berasal dari polimer tubulin, akibatnya terjadi

kerusakan pada struktur mikrotubulus sehingga menginduksi rumor suppresor
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gene p53 sehingga menstimulasi proses apoptosis sel abnormal. (Golan et al.,

2012)

o Cisplatin

Gambar 8. Struktur kimia Cisplatin
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Tabel 11. Farmakokinetik Cisplatin

Keterangan Farmakokinetik

Absorpsi Di absorpsi oleh hati, ginjal dan
prostat dalam jumlah besar dan
ditemukan dalam jumlah kecil di
jantung dan paru-paru.

Distribusi Di distribusi secara luas ke jaringan
dengan mengikat protein rransferrin
dan albumin

Metabolisme Belum diketahui.

Ekskresi Sebagian besar dieksresi melalui

urin dan cairan empedu hati.

Mekanisme kerja

Merupakan golongan alkylating agents yang bekerja dengan tiga mekanisme yang
berbeda dengan perlekatan gugus alkil pada DNA yang menghasilkan DNA yang
terfragmentasi schingga sintesis DNA terganggu, mencegah DNA agar tidak

terpisah dengan membentuk ikatan secara crosslink dengan atom-atom DNA dan
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menginduksi salah satu pasangan nukleotida yang memicu terjadinya mutasi.

(Golan et al., 2012)

Pilihan obat kemoterapi biasanya memakai kombinasi dari beberapa obat

hal ini dinilai efektif dibandingkan penggunaan monoterapi atau single agent

therapy, berikut beberapa pilihan obat yang sering digunakan sebagai pilihan

regimen untuk kemoterapi khususnya di Indonesia (Arnaout et al., 2018) :

Kombinasi FAC (Fluorouracil, Antracycline, Cyclophosphamide)
Kombinasi TAC (Taxane, Antracycline, Cyclophosphamide)
Kombinasi FEC (Fluorouracil, Epirubicine, Cyclophosphamide)

Kombinasi AC (Adriamycin, Cyclophosphamide)

Berdasarkan penelitian terdahulu “Terapi Pada Pasien Kanker Payudara Di

Bagian %dah RSUF Mohammad Hoesin Tahun 2012” didapatkan bahwa pilihan

regimen kemoterapi neoadjuvan di RSUP Mohammad Hoesin sebagai berikut:

Kombinasi FAC (Fluorouracil, Antracycline, Cyclophosphamide) sebesar
57,5% dengan jumlah pasien sebesar 50 dari 87 pasien.

Kombinasi TAC (Taxane, Antracyeline, Cyclophosphamide) sebesar 3 4%
dengan jumlah pasien sebesar 3 dari 87 pasien.

Kombinasi FEC (Fluorouracil, Epirubicine, Cyclophosphamide)
Kombinasi AC (Adriamycin, Cyclophosphamide) sebesar 4,5% dengan
jumlah pasien sebesar 4 dari 87 pasien.

Kombinasi Gemcitabine dengan Cisplatin sebesar 18,4% dengan jumlah
pasien sebesar 16 dari 87 pasien.

Kombinasi Paxus dengan Doxorubicin sebesar 104% dengan jumlah
sebesar 9 dari 87 pasien.

Kombinasi Taxotere + Cyclophospamide sebesa 5.8% dengan jumlah

pasien sebesar 5 dari 87 pasien.

Pilihan regimen kemoterapi lini utama di RSPAD Gatot Soebroto menurut

(Anjasari et al., 2017) sebagai berikut :
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Tabel 12. Pilihan regimen kemoterapi line pertama, kedua, dan ketiga di RSPAD

Gatot Soebroto.

No | Nama regimen Nama obat + dosis Lama pengobatan

1. | CMF Cyclosphospamide 100 | Diulang setiap 3-4 minggu
Me/M° Pemberian 6 siklus
Methotrexate 50 Mg/m?
Fluorouracil 500 Mg/m’

2. |AC Adriamycin 80Mg/m’ Diulang setiap 3 minggu
Cyclosphospamide (21 hari)
600Mg/m’ Pemberian 4 siklus.

3. | CAF Cyclosphospamide Diulang setiap 3 minggu
500Mg/m’ (21 hari)
Adriamycin 50 Mg/m’ Pemberian 6 siklus.
Fluorouracil 500 Mg/m’

4. | CEF Cyclosphospamide Diulang setiap 3 minggu
500Mg/m? (21 hari)
Epirubicine 60 Mg/nr’ Pemberian 6 siklus.
Fluorouracil 600 Mg/m?

5 | Taxanes (T-A) Paclitaxel 170 Mg/n?® Diulang setiap 3 minggu
Doxorubicine 90 Mg/m®> | (21 hari)

6 | Obat kemoterapi Gemcitabine

lapis kedua Gapecetabine
7 | Obat kemoterapi Vinoralbine

lapis ketiga

Carboplatine/Cisplatin
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2.3 Kerangka Konsep
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BAB III

METOLOGI PENELETIAN

3.1 Jenis Penelitian

Jenis penelitian yang akan dilakukan adalah penelitian deskriptif observasional
dengan desain penelitian potong-lintang (cross-sectional) dengan menggunakan

data primer melalui wawancara dan pengisian kuisioner.

3.2 Lokasi dan Waktu Penelitian

Penelitian akan dilakukan di bulan September 2019 — Novermber 2019 di
RSUP Mohammad Hoesin Palembang.

33 Populasi dan Sampel Penelitian
33.1 Populasi Target
Populasi target ini adalah semua pasien kanker payudara yang menjalani

kemoterapi di RSUP Mohammad Hoesin Palembang.

33.2 Populasi Terjangkau

Populasi terjangkau ini adalah semua pasien kanker payudara yang
menjalani kemoterapi di RSUP Mohammad Hoesin Palembang selama tahun
2019.
333 Sampel Penelitian
Sampel penelitian ini adalah semua pasien kanker payudara lanjut

lokal (LABC) yang menjalani kemoterapi neoadjuvan di  RSUP
Mohammad Hoesin Palembang Tahun 2019

32
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33.3.1 Besar Sampel

Besar sampel dapat dihitung menggunakan rumus sebagai berikut:

Keterangan : n=La’P(Q

d?

Keterangan :
o 0,05 => Z o= 196 (tingkat kepercayaan 95%)

P :Prevalensi: 0,02 persen

(Prevalensi pada provinsi Sumatera Selatan berdasarkan Data
Riset Kesehatan Dasar 2013, Badan Litbangkes Kementerian
Keschatan RI dan Data Penduduk Sasaran, Pusdatin
Kementerian Kesehatan RI)

Q :1-P

d : Derajat penyimpangan terhadap populasi yang diinginkan.
Dalam penelitian ini ditetapkan 005

n : Besar sampel

Maka didapatkan nilai n:

(1.96)2002 098
n= =30,11

n = 30,1 dibulatkan menjadi 30
Jadi, besar sampel minimal penelitian ini adalah 31 sampel.
Untuk menghindari drop out, maka sampel ditﬂ'nbah 109% dari

sampel minimal yaitu 30 ditambah 4 menjadi 34 sampel.

3332 Cara Pengambilan Sampel

Sampel pada penelitian ini adalah pasien-pasien kanker payudara yang
menjalani kemoterapi neoadjuvan. Cara pengambilan sampel diambil dengan
metode non-probability consecutive sampling, yaitu metode dilakukan pada
semua subjek yang memenuhi syarat penelitian, diambil sampai dengan besar
sampel terpenuhi, dan cﬁ’ngan syarat memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Data
penelitian merupakan data primer yang dikumpulkan dengan wawancara dan

pengisian kuisioner.
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334 Kriteria Inklusi & Ekslusi

34

Kriterialnklusi
Seluruh pasien kanker payudara lanjut lokal (LABC) yang

menjalani kemoterapi neoadjuvan di RSUP Mohammad Hoesin Palembang.
Kriteria Eksklusi

1. Pasien yang menjalani kemoterapi tidak lengkap.

b3

Pasien yang meninggal dunia sebelum menjalani tiga kali siklus

kemoterapi..

Variabel Penelitian

3.4.1 Variabel Terikat
Respon pemberian kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker payudara

lanjut lokal (LABC) di RSUP Mohammad Hoesin Palembang.

3.42 Variabel Bebas

Variabel yang akan diteliti dalam penelitian ini adalah :
Pilihan regimen.

Stadium kanker payudara.

Unmur.

Status “operable” dan “non-operable”.

Respon pemberian kemoterapi.

AU

Jenis subtipe molekuler
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3.6 Cara Pengumpulan Data

Data yang dikumpulkan berasal dari data primer berupa kuisioner dari
pasien kanker payudara yang menjalani kemoterapi neoadjuvan di RSUP
Mohammad Hoesin Palembang Tahun 2019, kemudian akan direkapitulasi sesuai

dengan variabel yang akan diteliti.
3.6.1 Pengambilan Sampel Secara Consecutive Sampling
Consecutive Sampling dilakukan pada semua subjek yang
memenuhi syarat penelitian akan diambil sampai dengan besar sampel

terpenuhi dengan syarat subjek memenubhi kriteria inklusi dan eksklusi.
3.6.2 Informed Consents

Subjek yang terpilih melalui teknik consecutive sampling, dijelaskan
langsung oleh peneliti mengenai penelitian yang akan dilakukan. Subjek
lalu dibagikan formulir persetujuan. Subjek yang bersedia, diminta untuk
mengisi dan menandatangani formulir persetujuan. Sementara subjek yang

tidak mengisi formulir persetujuan, dieksklusi dari penelitian.

3.7 Cara Pengolahan dan Penyajian Data

Pengolahan data diawali dengan pengelompokan data sesuai variabel yang
diteliti dengan analisis univariat, sechingga memperoleh gambaran dari setiap
variabel, baik variabel tergantung maupun variabel bebas. Pengelompokan data ini
dilakukan pada software Microsoft Excel dan akan dipindahkan ke IBM SPSS

Statistics (Sratistical Product and Service Solutions).
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payudara yang menjalani kemoterapi di
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

4.1 Hasil Penelitian

Penelitian mengenai respon kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara lanjut lokal yang menjalani kemoterapi di RSUP Mohammad Hoesin
Palembang dilaksanakan pada bulan September sampai Oktober 2019. Data
primer dalam penelitian ini dilakukan dengan cara wawancara pengisian kuesioner
oleh pasien kanker payudara dan observasi rekam medik pasien yang menjalani
kemoterapi neoadjuvan. Pasien kanker payudara yang memenuhi kriteria inklusi

dan eksklusi didapatkan sebanyak 34 orang

4.1.1 Analisis Univariat
4.1.1.1 Karakteristik Usia
Berdasarkan kelompok usia, usia terbanyak diatas 40 tahun sebesar 25
pasien (73 5%) dan sedangkan kelompok usia dibawah 40 tahun sebesar 9
pasien (26.5%)

Tabel 14. Distribusi pasien berdasarkan usia

Usia N %o

= 40 tahun 9 26,5%
=40 tahun 25 73.5%
Jumlah 34 100%

40
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4.1.1.1 Karakteristik Stadium Klinis
Berdasarkan stadium klinis yang dikelompokkan menurut AJCC Tahun
2018. Distribusi stadium dari pasien yang menjalani perawatan kemoterapi
neoadjuvan terbanyak yaitu stadium IIIB sebanyak 27 pasien (794%),
disusul stadium IIIC sebanyak 5 pasien (14,7%), dan jumlah terkecil
ditempati oleh stadium IIIA dengan 2 pasien (5,9%).

Tabel 15. Distribusi pasien berdasarkan stadium klinis

Stadium Kanker N Yo

I A 2 5.9%
11 B 27 79 4%
I C 5 14,7%
Jumlah 34 100%

4.1.1.2 Karakteristik Penggunaan Regimen Kemoterapi Neoadjuvan
Berdasarkan penggunaan regimen obat-obatan kemoterapi neoadjuvan
pada pasien di ruang kemoterapi, regimen yang banyak digunakan adalah
golongan Taksan (Docetaxel dan Cyclofosfamide) sebanyak 21 pasien
(61,8%), disusul dengan Kombinasi keduanya
(Docetaxel+Doxorubicin+Cyclofosfamide) sebanyak 12 pasien (35,3%).

Tabel 16. Distribusi pasien berdasarkan penggunaan regimen kemoterapi

Jenis Regimen Kemoterapi

Antrasiklin FAC (5FU+Doxorubicin+Cyclophosfomide l; Zj%
Taksan T-C (Doxeltaxel+Cyclophosfomide ) 21 61.8%
Kombinasi keduanya

TAC({Doxeltaxel+Doxorubicin+Cyclophosfomide) 12 35.3%

Jumlah
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4.1.1.3 Karakteristik Subtipe Molekular

Berdasarkan subtipe molekular yang diperoleh dari pemeriksaan
imunohistokimia (IHK) didapatkan hasil terbanyak didapatkan pasien
dengan subtipe Luminal B sebesar 18 orang (52.9%), disusul dengan
Luminal A sebesar 10 orang (29 4%) dan subtipe Triple Negatif menjadi
terjarang sebanyak 1 orang (2,9%)

Tabel 17. Distribusi pasien berdasarkan Subtipe Molekular

CobirisiSobie— x

HER2 5 14.7%
Luminal A 10 29 4%
Luminal B 18 52 9%
Triple negative 1 2,9%
Jumlah 34 100%

Tabel 18. Gambaran keberhasilan Respon Regimen kemoterapi
neoadjuvan dengan Ekspresi Subtipe Molekular

Jenis Subtipe Jenis Respon
FAC TAC TC
+ - + - + -
Luminal A - - 2 0 7 1
Luminal B 0 1 6 3 6 2
HER2 - - 1 0 2 2
Triple Negatif - - - - 0 |

Total 1 12 21
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4.1.1.4 Karakteristik Status Pasien
Berdasarkan status pasien diperoleh dari 34 pasien yang awalnya berstatus
non-operable setelah menjalani kemoterapi neoadjuvan sekitar 70 6% (24
dari 34 pasien) menjadi operable, dan 29.4% (10 dari 34 pasien) masih

tetap non-operable

Tabel 19. Perubahan Status Pasien Sebelum dan Sesudah Pemberian

Neoadjuvan
Perubahan Sebelum Pemberian Sesudah Pemberian
Status Pasien Neoadjuvan Neoadjuvan
N % N %
Operabel 0 0 24 70,6
Non Operabel 34 100 10 204

Total 34 100 34 100




4.1.1.5 Karakteristik Respon Pemberian Kemoterapi Neoadjuvan
Berdasarkan respon pemberian kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara lanjur lokal di ruang kemoterapi RSUP Mohammad Hoesin
periode September sampai Oktober 2019, didapatkan pasien dengan
respon positif sebesar 24 orang (70,6%) dan pasien dengan respon negatif

sebesar 10 orang (29.4%) .

Tabel 20. Persentase Keberhasilan Respon Regimen Kemoterapi

Jenis Regimen Jenis Respon Total
Kemoterapi Positif Negatif N %
N % N %
Antrasiklin 0 0% 1 100% 1 100%
(FAC)
(n: 1)
Taksan (TC) 15 71A4% 6 28,6% 21 100%
(m: 21)
Kombinasi 9 75% 3 25% 12 100%
keduanya (TAC)

(n: 12)
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4.2. Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa terdapat wvariasi sosiodemografi
berdasarkan kelompok umur, didapatkan 25 responden (73.5%) berusia diatas 40
tahun, dan 9 responden (26,5%), berusia dibawah 40 tahun. Hal ini sejalan dengan
penelitian Shah (2014) bahwa insidensi kanker payudara meningkat seiring
bertambahnya umur, pasien dengan umur diatas 40 tahun beresiko terkena kanker
payudara 9 kali lipat (1 dari 26 wanita) dibandingkan usia dibawah 40 tahun (1
dari 202 wanitah penelitian Partini (2018) juga menemukan bahwa insidensi
kanker payudara paling sering ditemukan pada wanita dengan usia diatas 40 tahun
sebesar 86% (442 dari 514 orang) , sedangkan usia dibawah 40 tahun sebesar
14% (72 dari 514 orang) hal ini menunjukkan bahwa kanker payudara lebih sering
ditemukan pada responden yang berusia 40 tahun keatas padap penelitian ini
sesuai dengan penelitian tersebut, hal ini dikarenakan adanya keterlibatan
hormonal dimana wanita berusia 40 tahun keatas kebanyakan akan menggunakan
KB sehingga akan menghasilkan hormon estrogen, hormon estrogen inilah yang
nantinya akan menyebabkan proliferasi pada sel payudara yang nantinya akan
menjadi sel kanker.

Hasil mengenai stadium klinis terbanyak yang ditemukan di RSUP dr
Mohammad Hoesin pada penelitian ini ialah stadium IIIB sebesar 794% (27
responden), disusul dengan stadium IIIC sebesar 14,7% (5 responden), Hal ini
sejalan dengan penelitian Purnamasari (2015) yang juga menemukan prevalensi
stadium klinis terbanyak di RSUP dr. Wahidin Sudirohusodo adalah stadium
IB sebesar 55,24%, ini dikarenakan rendahnya kepedulian pasien untuk
melakukan skreening atau deteksi dini kanker payudara sehingga menyebabkan
kanker payudara baru bisa dideteksi pada stadium lanjut yang nantinya akan
memperburuk prognosis pasien. Penelitian Puspandari (2014) memaparkan
bahwa tingginya insidensi kanker payudara yang dideteksi pada stadium lanjut
dikarenakan kurangnya edukasi dan pengetahuan pasien mengenai tanda-tanda
dan gejala awal dari kanker payudara dan juga riwayat pendidikan pasien yang
rendah, Hal ini sesuai dengan peﬁlitian ini ini yang menemukan bahwa

prevalensi stadium klinis tersering di RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang
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ialah stadium ITIB, banyaknya insidensi stadium IIIB yang ditemukan di RSUP
dr Mohammad Hoesin dikarenakan sebagian besar responden memiliki tingkat
pendidikan yang rendah sehingga tidak menyadari tanda-tanda dan gejala awal
dari penyakit kanker payudara sehingga kebanyakan dari mereka datang berobat
dengan stadium lanjut. Tingkat pengetahuan responden sangat berperan penting
dalam mendeteksi penyakit kanker payudara sedini mungkin melalui
pemeriksaan sendiri seperti SADARI sehingga kanker dapat ditatalaksana lebih
awal sehingga prognosis menjadi lebih baik..

Bevdaa‘kan pemilihan regimen obat yang digunakan dalam kemoterapi
neoadjuvan pada pasien kanker payudara di RSUP dr Mohammad Hoesin
Palembang didapatkan 618% pasien (21 responden) menggunakan regimen
berbasis Taksan (Doxelravel+Cyclophosfomide). Disusul dengan penggunaan
regimen TAC (Doxeltaxel+Doxorubicin+ Cyclophosfomide) sebesar 35,3% pasien
(12 responden). Hal yamg sama juga dittmukan pada penelitian Chakravarthy
(2014) dimana regimen berbasis Taksan paling banyak digunakan. Taksan
merupakan obat yang berasal dari brevafolia yang terbukti mempunyai aktivitas
antitumor pada rodent cell line, obat ini menstabilkan mikrotubules melalui ikatan
heterodimer tubulin, Penggunaan golongan Taksan dapat menurunkan ukuran
tumor pasien ang inoperabel menjadi operabel sebesar 89% sehingga pasien dapat
menjalani pembedahan baik dengan MRM (Modified Radical Mastektomy)
ataupun BCS (Breast Conservatif Surgery), hal ini membuat golongan Taksan
sangat sering digunakan dalam terapi neoadjuvan yang dilakukan sebelum
tindakan operasi mengingat tingkat respon patologisnya yabg baik, sedangkan
golongan Antrasiklin merupakan golongan antibiotik yang mempunya sifat
sitotoksik, cara kerja Antrasiklin yaitu dengan menghambat enzim Topoisomerase
IT sehingga proses transkipsi dan replikasi DNA menjadi terganggu, akan tetapi
penggunaan golongan Antrasiklin perlu dipertimbangkan dikarenakan tingkat
toksisitasnya yang tinggi, pemakaian golongan Antrasiklin dalam jangka panjang
akan meningkatkan resiko terjadinya Kardiomypathy(Bruton,2005). Prevalensi
penggunaan regimen berbasis Taksan (Doxeltaxel+Cyclophosfomide) tersering di

RSUP dr Mohammad Hoesin dikarenakan golongan Taksan menghasilkan angka
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respon patologis yang tinggi serta menjadi Drugs of Choice untuk kemoterapi
neoadjuvan diseluruh dunia dan gold standar kemoterapi neoadjuvan

Berdasarkan subtipe molekular diperoleh subtipe yang terbanyak ialah
Luminal B sebesar 529% (18 responden) disusul dengan Luminal A sebesar
29.4% (10 responden). Hal ini sejalan dengan penelitian Diahpradnya (2018) yang
menyatakan bahwa prevalensi subtipe molekuler pasien kanker payudara
terbanyak di RSUP Sanglah Bali ialah subtipe Luminal B sebesar 43,1% Hal
yang sama juga ditemukan oleh Hasmi (2018) bahwa prevalensi subtipe Luminal
B menyumbang sebesar 69% (845 dari 1224 responden) dari total kasus kanker
payudara yang tercatat di Karachi Pakista disusul dengan Luminal A sebesar 31%
(379 dari 1224 responden) . Prevalensi terbanyak Luminal B juga ditemukan di
Italia dengan frekuensi sebesar 36% dan disusul Luminal A sebesar 34% dari
seluruh insidensi kanker payudara yang ditemlﬁ'«m di Italia. Prevalensi Subtipe
Luminal B menjadi tersering yang ditemukan pada pasien kanker payudara di
RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang dikarenakan Indonesia terletak di Asia,
prevalensi subtipe Luminal A dan Luminal B masih menjadi tertinggi ditemukan
di Asia dan Afrika. Subtipe Luminal B memiliki karakteristik hormonal seperti
adanya ekspresi Estrogen Receptor (ER) dengan ataupun tanpa ekspresi
Progesteron Receptor (PR) dengan keterlibatan Human Epidermal Receptor
(HER2-neu) yang positif serta adanya ekspresi gen KI-67 yang high grade
(Rachmawati,2018)

Berdasarkan status pasien yang menerima terapi neoadjuvan dari 34
responden yang awalnya berstatus non operabel setelah diberikan terapi
neoadjuvan diperoleh 70,6% (24 responden) menjadi operabel dan sekitar 29 4%
(10 responden) masih berstatus non operabel. Hal ini sesuai dengan penelitian
Salem (2017) yang menyatakan bahwa pemberian kemoterapi neoadjuvan akan
menurunkan ukuran tumor yang awalnya bersifat non operabel menjadi operabel.
Dari 56 pasien yang ditatalaksana dengan kemoterapi neoadjuvan sebesar 49
responden (87.5%) menjadi operabel. Pemberian kemoterapi neoadjuvan dapat
menurunkan staging tumor schingga pasien dapat menjalani terapi primer berupa

tindakan pembedahan baik itu MRM (Modified Radical Mastectomy) maupun
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BCS (Breast Conservative Surgery),Pemberian kemoterapi neoadjuvan juga dapat
mengontrol metastasis tumor secara mikroskopik pada kanker payudara lanjut
lokal dimana metastasis ini sangat sulit dideteksi, dan membuat tumor yang pada
awalnya bisa dipalpasi menjadi tidak dapat dipalpasi yang mengindikasikan
adanya pengecilan ukuran tumor, akan tetapi banyak faktor vyang dapat
lﬁnyebabkan rekurensi kanker payudara seperti adanya keterlibatan HER2
(Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

Berdasarkan respon pemberian kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara di RSUP dr Mohammad Hoesin palembang diperoleh sebesar 70,6% (24
responden) memperoleh respon positif dan respon negatif sebesar 29 4% (10 dari
34 responden) dengan persentase keberhasilan terbesar yang memperoleh respon
positif diperoleh dari pasien yang menggunakan regimen berbasis kombinasi
(TAC) sebesar 75% (9 dari 12 responden) disusul dengan regimen berbasis
Taksan (TC) sebesar 71 4% (15 dari 21 responden) . Penelitian yang dilakukan
oleh (Salem,2017) bahwa dari 49 dari 56 memperoleh respon baik itu berupa
respon komplit (Complete Response) maupun respon parsial (Partial Response)
hal ini menunjukkan bahwa sebagian besar pasien yang ditatalaksana dengan
kemoterapi neoadjuvan memperoleh respon yang artinya terdapat pengecilan
ukuran suatu tumor setelah menerima kemoterapi neoadjuvan sehingga dapat
dilakukannya tindakan operasi. Menurut Costa (2016) memaparkan bahwa sebesar
791 dari 907 pasien yang menerima regimen berbasis kombinasi (TAC) sangat
efektif, 791 pasien yang ditatalaksana tersebut menjadi operabel setelah diberikan
regimen berbasis kombinasi. Menurut Gradishar (1997) bahwa penggunaan
regimen berbasis Taksan akan memberikan nilai respon klinis sebesar 78% dari
total 43 pasien yang menerima terapi berbasis Taksan, sedangkan menurut
Minckwitz (1999) menyatakan penggunaan regimen berbasis taksan yang
dikombinasi dengan golongan Antrasiklin akan menghasilkan nilai respon klinis
yang sangat memuaskan yaitu sebesar 93%, dan juga penggunaan taksan yang
dikombinasi oleh antrasiklin akan menghasilkan keuntungan seperti (1)

Meningkatkan angka Free Disease Survival (2) Menurunkan angka rekurensi
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lokoregional dan (3) Meningkatkan kemungkinan memperoleh respon komplit
(Complete Response) (Pathak M 2018).

Menurut (Johanna,2003) faktor lainnya yang mempengaruhi keberhasilan
respon kemoterapi neoadjuvan ialah adanya keterlibatan ekspresi status horonal
seperti keterlibatan ekspresi gen Estrogen Reseptor (ER) dan Progesteron
Resepror (PR) vyang berpengaruh terhadap tingkat rekurensi suatu tumor,
keterlibatan ekspresi Ki-67 yang berpengaruh terhadap tingkat proliferasi tumor,
ckspresi protein Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 (HER2-neu), Oleh
karena itu keterlibatan ekspresi status hormonal sangat berpengaruh dalam
menentukan respon keberhasilan pemberian kemoterapi neoadjuvan, maka harus
ditatalaksana secara spesifik dengan pemberian terapi hormonal seperti
Tamoxifen. Pemberian kemoterapi neoadjuvan yang dikombinasi terapi hormonal
akan menghasilkan angka respon patologis yang lebih baik dibandingkan tanpa
pemberian terapi hormonal, selain itu pemberian regimen yang tepat sangat
berperan penting dalam menentukan respon keberhasilan pemberian kemoterapi
neoadjuvan. Faktor lainnya yang menentukan seperti usia pasien dan riwayat
stadium klinis pasien yang nantinya berperan dalam menentukan prognosis pasien

dalam menjalani terapi neoadjuvan.




BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1 Kesimpulan

1 Berdasarkan respon pemberian kemoterapi neoadjuvan terdapat respon
positif sebesar 70,6% dan respon negatif sebesar 29 4%.

2. Berdasarkan pemilihan regimen kemoterapi neoadjuvan, jenis regimen
yang paling banyak digunakan di RSUP Muhammad Hoesin adalah
berbasis Taksan T-C (Docetaxel+Cyclofosfamide) sebesar 61 8%

3. Berdasarkan stadium klinis, stadium yang terbanyak adalah stadium IIIB
(79.4%).

4. Berdasarkan subtipe molekular , subtipe yang terbanyak adalah Luminal B
(52.,9%), dan disusul dengan Luminal A (29 4%).

5. Berdasarkan status pasien, sekitar 70,6% pasien menjadi operable setelah
ditatalaksana dengan terapi neoadjuvan, dan 29 4% pasien masih berstatus
non operable.

6. Berdasarkan sosiodemografi berdasarkan usia, usia terbanyak adalah
diatas 40 tahun dengan prevalensi sebesar 73,5%.

7. Berdasarkan nilai persentase , regimen yang banyak memberikan respon
positif adalah berbasis kombinasi (TAC) sebesar 75%.

5.2 Saran

1. Perlu dilakukan penelitian cohort retrospektif untuk menilai efektivitas
respon kemmerapiﬁemdjuvan pada pasien kanker payudara lanjut lokal.

2. Perlu dilakukan penelitian mengenai hubungan keberhasilan respon
kemoterapi neoadjuvan dengan ekspresi status hormonal.

3. Perlu digiatkan sosialisasi mengenai pentingnya skrining dini melalui

pemeriksaan SADARI sehingga kanker payudara dapat dideteksi sejak

dini dan meningkatkan prognosis pasien.
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Lampiran 1. Kuisioner

LEMBAR PENJELASAN

Assalamu’alaikum Wr.Wb.

Saya, Aldo Giovanno, mahasiswa semester VII Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya, saat ini sedang melakukan penelitian yang berjudul
“Respon Kemoterapi Neoadjuvant pada Pasien Kanker Payudara Lanjut
Lokal di RSUP Mohammad Hoesin Palembang™. Penelitian ini sangat penting
untuk menilai respon kemoterapi neoadjuvan yang nantinya dapat menjadi
pedoman bagi para klinisi untuk memilih pilihan regimen yang tepat pada pasien

kanker payudara lanjut lokal.

Untuk kepentingan pengumpulan data, saya mengharapkan partisipasi
bapak/ibu dalam penelitian ini melalui kesediaannya dalam mengisi formulir
persetujuan dan  mengisi kuesioner berupa identitas, riwayat terapi, respon
kemoterapi Pengisian formulir persetujuan dilakukan oleh peneliti dengan
wawancara langsung dengan subjek penelitian. Pengisian kuesioner dilakukan

langsung kepada subjek penelitian oleh peneliti.

Semua informasi yang tertera akan dijaga kerahasiaannya dan hanya
diketahui oleh teman sekalian dan saya sebagai peneliti. Penelitian ini tidak
bersifat memaksa dan anda berhak untuk mengundurkan diri jika tidak bersedia
sebagai subjek penelitian.

Demikian penjelasan ini saya sampaikan. Atas partisipasi dan kesediaan

anda saya ucapkan terima kasih.

Palembang, 2018

Responden




FORMULIR PERSETUJUAN

(INFORMED CONSENT)

SURAT PERSETUJUAN MENJADI SUBJEK PENELITIAN

Saya yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama
Usia : tahun
Jenis kelamin : Laki-laki / Perempuan

Alamat lengkap

menyatakan bersedia untuk berpartisipasi dalam penelitian “Respon Kemoterapi

Neoadjuvant pada Pasien Kanker Payudara Lanjut Lokal di RSUP

Mohammad Hoesin Palembang”. Saya bersedia untuk mengisi formulir yang

diberikan oleh peneliti, dilakukan wawancara dan pemeriksaan data medis.

Palembang,
Mengetahui, Yang membuat pernyataan,
Penanggung jawab penelitian,
(Aldo Giovanno) (e e s
Pembimbing I Pembimbing II
(Dr. dr. Mgs. Irsan Saleh, M.Biomed) (dr. Nur Qodir, SpB(K)Onk)
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Kode :.............
FORMULIR KUESIONER
1. Identitas
Nama
Alamat
Usia
Pekerjaan : Bekerja/ Tidak Bekerja
Pendidikan : Dasar/ Menengah/ Tinggi
Stadium kanker /I HTAAIB/ANC/V

Subtipe Molekuler

2. Respon Kemoterapi Neoadjuvan

Jenis Regimen kemoterapi

a. TAC d. AC
b. FAC e. TC
c. FEC f. Lainnya,

Jenis Respon Kemoterapi

a. Respon positif.
b. Respon negatif.

Frekuensi menjalani kemoterapi

a. 3 Kali c. 5 Kali e. Lainnya
b. 4 Kali d. 6 Kali
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Riwayat menjalani operasi sesudah menyelesaikan pengobatan kemoterapi

neoadjuvant:

a. SRM (Simple Radical Mastektomi). c. BCT (Breast Conservating
Therapy).

b. MRM (Modified Radical Mastektomi). d. Tidak ada

Apakah pernah merasakan adanya pengecilan tumor setelah menjalani tiga kali

siklus kemoterapi
a. Ya.
b. Tidak.

Perkiraan ukuran tumor sebelum dan setelah dilakukan kemoterapi neoadjuvan

(tiga kali siklus) :

a. Ukuran Bola Tennis -- Bola Ping pong d. Ukuran Bola Tennis —
Telur Ayam

b. Ukuran Telur Ayam -- Telur Puyuh

¢. Ukuran Bola Pingpong -- Kelereng d. Lainnya

Status pasien setelah diberikan kemoterapi neoadjuvan :
a. Operable

b. Non-operable




No. Pertanyaan Skala
Ya | Tidak Tidak
diketahui
1. Apakah mengikuti kemoterapi
neoadjuvan lebih dari 3 siklus ?
2. Apakah pasien menjalani kemoterapi
tidak lebih dari 3 siklus ?
3. Apakah setelah menjalani kemoterapi
pasien mendapat tindakan operasi 7
4. | Apakah pasien merasa adanya pengecilan
tumor setelah menjalani kemoterapi ?
5. | Apakah pasien merasa  adanya
pembesaran tumor setelah menjalani
kemoterapi 7
6. | Apakah ada pergantian regimen saat

menjalani kemoterapi ?
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Lampiran 2. Hasil Analisis SPSS

Stadium
Curnulative
Frequency Percent \alid Percent Percent
Valid 1A 2 59 5.9 5.9
1B 27 79.4 79.4 85.3
1c 5 147 147 100.0
Total 34 100.0 100.0
Basis Regimen
Curnulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid  antrasiklin 1 2.9 2.9 29
kombinasi 12 353 35.3 382
Taksan 21 61.8 61.8 100.0
Total 34 100.0 100.0
Jenis Regimen
Cumnulative
Frequency Percent \alid Percent Percent
Valid FAC 1 29 29 2.9
TAC 12 35.3 35.3 38.2
TC 21 61.8 61.8 100.0
Total 34 100.0 100.0
Regimen
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid Megatif 10 294 29 2.9
Positif 24 70,6 35.3 38.2
Total 34 100.0 100.0
Respon
Cumulative
Freguency Percent Valid Percent Percent
Valid Megative 10 294 294 29.4
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Positif 24 70.6 70.6 100.0
Total 34 100.0 100.0
Subtipe
Frequency | Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
HER2 5 14,7 14,7 147
luminal A 10 29.4 204 44,1
Valid luminal B 18 529 52,9 a7.1
triple negatif 1 2.9 29 100.0
Total 34 100,0 100,0
Status Operasi
Frequency | Percent | Valid Percent Cumulative
Percent
non operable 10 294 29,4 29,4
Valid  Operable 24 706 70.6 100,0
Total 34 100.0 100.0
Basis Regimen * Respon Crosstabulation
Respon Total
negatif positif
Count 1 0 1
antrasiklin
% of Total 2,9% 0,0% 2.9%
Count 3 9 12
Basis Regimen kombinasi
% of Total 8,8% 26,5% 35,3%
Count 6 15 21
Taksan
% of Total 17,6% 44,1% 61,8%
Count 10 24 34
Total
% of Total 29,4% 70,6% 100,0%
Basis Regimen * Respon Crosstabulation
Respon
negatif Positif Total
Basis Regimen antrasiklin Count 1 0 1
% within Basis Regimen 100.0% 0.0% 100.0%
Residual 7 -7
kombinasi Count 3 9 12
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% within Basis Regimen 25.0% 75.0% 100.0%
Residual -5 .5
Taksan Count 8 15 21
% within Basis Regimen 2B.6% 71.4% 100.0%
Residual -2 2
Total Count 10 24 34
% within Basis Regimen 29.4% 70.6% 100.0%
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Lampiran 4. Surat izin penelitian FK Unsri
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email

r KEMENTERIAN RISET, TEKNOLOGI DAN PENDIDIKAN TINGGI
UNIVERSITAS SRIWLAYA

Nomor : 1918/ UN9.FK/TU.SB5/2019 23 Agustus 2019
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Lampiran 5. Surat izin Penelitian RSUP Dr Muhammad Hoesin

RSUP Dr. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG
BAGIAN PENDIDIKAN DAN PENELITIAN

Jalan Jenderal mms,awmm
Telp. (0711) 354088 Extension 622

Nomor :LB.02.03XVII2Y doo /2019 bu =
. : lzin Penelitian

Yth.

1. Kepala Instalasi Rawat Jalan
2. Kepala Instalasi Rawat Inap G
RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang

Menindaklanjuti disposisi Direktur Umum, SDM dan Pendidikan Nomor
UM.01.05/XVI11.2.1/4373/2019 hal izin penelitian dari mahasiswa PSPD Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya atas nama Aldo Giovanno, mohon kiranya dapat memberikan izin
dalam pelaksanaan penelitian tersebut di unit terkait dengan prosedur yang berlaku di RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Demikianlah atas perhatiannya, diucapkan terima kasih.
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RESPON KEMOTERAPI NEOADJUVAN PADA PASIEN KANKER
PAYUDARA LANJUT LOKAL DI RSUP DR MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG TAHUN 2019

Aldo Giovanno', Mgs. Irsan Saleh?. Nur Qodir®, Mulawan Umar*

!'Program Studi Pendidikan Dokter Umum, Fakultas Kedokteran, Universitas Siwijaya, Palembang , Indonesia

2 Departemen Farmakologi, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya, Palembang, 30126, Indonesia
 Departemen Bedah Onkologi, Rumah Sakit Muhammad Hoesin, Palembang, 20126, Indonesia
: artemen Bedah Onkologi, Rumah Sakit Muhammad Hoesin, Palembang, 30126, Indonesia

JL Dr. Mohammad Ali, Komplek RSMH Palembang KM 3.5, Palembang, 30126, Indonesia
Email: giovansalv @gmail.com

Abstrak

Kanker payudara adalah suatu keganasan yang menyerang jaringan pada payudara baik berupa duktus
maupun lobular. Salah satu terapi yang diberikan yaitu kemoterapi neoadjuvan. Pemberian kemoterapi
necadjuvan dapat memperkecil ukuran suatu tumor sehingga dapat dilakukannya operasi pengangkatan
payudara baik itu dengan Modified Radical Mastektomy (MRM) maupun Breast C.-erwm've Therapy
(BCT). Tujuan dari penelitian ini adalah mengetahui respon kemoterapi neoadjuvan pada pasi kanker
payudara lanjut lokal yang menjalani kemoterapi di RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. Penelitian
deskriptif observasional ini dilakukan di RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang pada bulan Oktober sampai
November 2019. Sampel pada penelitian ini adalah pasien kanker payudara lanjut lokal yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Data diperoleh melalui wawancara dan observasi mk&medik pada pasien
kemudian dianalisis dengan analisis univariat dengan menggunakan SPSS versi 25. Pada penelitian ini
didapatkan sebanyak 34 pasien kanker payudara yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Sekitar 24 dari
34 pasien (70.6% ) memperoleh respon positif dan 10 dari 34 pasien (29 4%) memperoleh respon negatif..

Kata Kunci: Kanker Payudara, Respon Kemoterapi, Kemoterapi Neoadjuvan.
Abstract

Neoadjuvant Chemotherapy Responses on Locally Advanced Breast Cancer Patients in
General Hospital of Mohammad Hoesin Palembang. Breast cancer is a malignancy which invaded
breast tissue in the form of ductal or lobular. One most therapy which given is neoadjuvant chemotherapy.
Neoadjuvant Chemotherapy can reduce tumor size so that surgery can be performed with good for breast
removal with Modification of Radical Mastectomy (MRM) and Breast Conservative Therapy (BCT). This
purposes from this research is to find out necadjuvant chemotherapy response in Locally Advanced Breast
Cancer Patients which is received chermtherapﬂfatm:nt in RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang. This
observational descriptive study was conducted at RSUP Mohammad Hoesin Palembang in period between
October until November 2019, The sample of this study was locally advanced breast Cancer patients who
underwent chemotherapy that met the inclusion and exclusion criteria. The data were obtained by interviews
and observed medical record from the patients which were then analyzed by univariate analysis using SPSS
version 25. In this study there were 34 locally advanced breast cancer patients who fulfilled the inclusion and
exclusion criteria. 24 of 34 patients (70,6%) received positive response and 10 of 34 patients (29.4%)
received negative response..

Keyword: Breast Cancer, Chemotherapy Response, Neoadjuvant Chemotherapy.

1. Pendahuluan




Kanker Payudara adalah suatu
keganasan vyang menyerang jaringan
pada payudara baik duktus maupun
lobular, kanker payudara menyumbang
insidensi kanker tertinggi dari seluruh
jenis kanker (2.089.000 kasus pada
tahun 2018) dan dengan tingkat
kematian sebesar 627.000 orang pada
tahun  2018",  berdasarkan  data
departemen kesehatan RI tahun 2018,
insiden kanker payudara di Indonesia
menempati urutan pertama dari seluruh
insidensi kanker pada wanita, tercatat
insidensi sebesar 42/100.000 wanita
dengan  angka  kematian  sebesar
17/100.000/tahun, 50%  diantaranya
berada dalam stadium lanjut®.

Salah  satu  tatalaksana  yang
diberikan pada pasien kanker payudara
adalah kemoterapi. Kemoterapi
berdasarkan fungsinya dibagi menjadi
beberapa macam seperti adjuvan,
neoadjuvan dan paliatif®’,

Kemoterapi neoadjuvan merupakan
terapi  yang  diberikan  sebelum
dilakukannya tindakan pembedahan
yang bertujuan untuk mengecilkan
ukuran suatu tumor yang awalnya
bersifat non operabel menjadi operabel
schingga dapat dilakukannya operasi
pengangkatan payudara baik dengan
Modified Radical Mastectomy (MRM)
maupun Breast Conservative Surgery
(BCS).

Pemberian kemoterapi neoadjuvan
dilakukan terutama pada pasien kanker
payudara lanjut lokal yang dimana
memiliki karakteristik sebagai berikut :
(1) adanya infiltrasi sel kanker ke
kelenjar getah bening atau nodes dan
pembuluh darah, (2) ukuran tumor yang
melebihi 4 cm, oleh karena itu maka

perlunya diberikan kemoterapi
neoadjuvan yang bertujuan untuk
mengecilkan  ukuran  tumor  dan

menghentikan  proses  infiltrasi  sel
kanker ke kelenjar getah bening terdekat
supaya tindakan operasi pengangkatan
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payudara dapat
maksimal®',
Berdasarkan  penelitian ~ Salem
(2017) didapatkan bahwa dari 49 pasien
yang menerima kemoterapi neoadjuvan
sekitar 875% dar total pasien
memberikan  respon  yang  dinilai
berdasarkan kriteria RECIST: 5 pasien
(9%) menerima complete response, 44
pasien (78.5%) memperoleh partial
response, 6 pasien (10,7%) memperoleh
stabled disease dan 1 pasien (1,8%)
memperoleh progressive disease®® dan
sedangkan  berdasarkan  penelitian
Khotimah (2011) bahwa dari 37 pasien
yvang ditatalaksana dengan kemoterapi
neoadjuvan yang awalnya berstatus
inoperabel  setelah diberi kemoterapi
neoadjuvan sekitar 28 dari 37 pasien
(75.6%) berubah menjadi operabel™.
Mengingat pentingnya pemberian
kemoterapi neoadjuvan agar operasi
dapat  berjalan  dengan  maksimal
diperlukan  data  tentang  repon
pemberian kemoterapi neoadjuvan pada
pasien kanker payudara lanjut lokal
khususnya di RSUP dr Mohammad
Hoesin yang saat ini belum diketahui
oleh karena itu diperlukan penilaian

dilakukan dengan

respon pemberian kemoterapi
neoadjuvan pada pasien kanker payuda
lanjut lokal di
RSUP dr Mohammad Hoesin

Palembang. Berdasarkan pertimbangan
diatas peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian ini

2. Metode
Penelitian  dilaksanakan dengan
metode  deskriptif  observasional.
Penelitian dilakukan selama tiga bulan,
pada  bulan  September  hingga
November 2019.
Penelitian dilaksanakan di RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Sampel penelitian adalah pasien kanker
payudara lanjut lokal yang mg@jalani
kemoterapi neoadjuvan. Sampel




diambil menggunakan teknik
consecutive sampling yaitu sampel
dipilih secfa berurutan, urutan
sampel. Sampel vang dibutuhkan
adalah sebanyak 31 data dan untuk
mencegah drop-owr ditambahkan sebesar
10% menjadi 34 data.

Data-data yang dikumpulkan dengan
wawancara d@l pengisian kuesioner.
Selanjutnya  dianalisis menggunakan
aplikasi IBM spss® (Statistical Package
for Social Science). Analisis univariat
merupakan analisis yang dilakukan dengan
menganalisis tiap variabel dari hasil
penelitian. Analisis univariat dilakukan
untuk meringkas data hasil pengukuran dan
memperoleh distribusi dan presentase dari
tiap variabel yang diteliti.

3. Hasil

Pengambilan data dilakukan pada [#3lan
Oktober sampai November tahun 2019 pada
pasien kanker payudara yang menjalani
pengobatan  kemoterapi neoadjuvan  di
Bagian Bedal@RSUP dr. Mohammad Hoesin
Palembang menggunakan data primer
berupa kuesioner yang dilakukan dengan
wawancara dan rekam medik pasien.

Dari data yang yang dikumpulkan
didapatkan pasien kanker payudara yang
menjalani pengobatan kemoterapi di RSUP
dr. Mohammad Hoesin Palembang yang
memenuhi kriteria inklusi dan yang tidak
termasuk kriteria eksklusi berjumlah 34
orang.

3.1. Karakteristik Pasien Kanker

Payudar@Berdasarkan Usia

Dari 34 pasien kanker payudara yang
datang untuk menjalani  kemoterapi
neoadjuvan@li RSUP dr Mohammad Hoesin
Palembang didapatkan kelompok usia pasien
yang berusia = 40 berjumlah lebih banyak
dibanding yang berusia < 40 tahun yaitu
sebesar 26 orang (73,5%).
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pengambilan sesuai dengan
aksesibilitas data sampel hingga
mencapai jumlah total

Tabel 1. Distribusi pasien kanker
payudara berdasarkan umur

Usia N %

= 40 tahun 25 73.5%
<2 40 tahun 9 26.5%
Jumlah 34 100 %

3.2, Karakteristik Stadium Klinis Pasien
Kanker Payudara
Hasil pengolahan data menunjukkan
bahwa dari 34 pasien kanker payudara yang
menjalafll kemoterapi neoadjuvan, mayoritas
pasien yang datang adalah pasien dengan
kanker stadium IIIB yaitu sebanyak 27
orang (794%), diikuti stadium EJIIC
sebanyak 5 orang (14,7%), dan yang paling
sedikit ditemukan adalah stadium IIIA yaitu
sebanyak 2 orang (5.9%).

Tabel 2. Distribusi Frekuensi Pasien
Berdasarkan Stadium Klinis

Stadium Kanker n %
[IITA 2 5.9%
IIIB 27 79 4%
Ic 5 14.7%
Jumlah 34 100 %
3.3. Karakteristik jenis regimen

kemoterapi

Berdasarkan jenis regimen

& moterapi neoadjuvan yang diberikan pada
34 pasien kanker payudara yang menjalani
pengobatan,  regimen  yang  banyak
digunakan adalah yang berbasis taksan yaitu
sebanyak 21 orang (61.8%), yang diikuti
dengan regimen kemoterapi berbasis
kombinasi taksan dan antrasiklin sebanyak
12 orang (35,3%), dan yang paling sedikit
adalah regimen berbasis antrasiklin yaitu 1
orang (2.9%).




Tabel 3. Distribusi Frekuensi Pasien
Berdasarkan Jenis Regimen Kemoterapi

Jenis Regimen Kemoterapi N %
Antrasiklin (FAC) 1 2.9%
Taksan (TC) 21 61 8%
Kombinasi keduanya 1

(TAC) 12 353%
Jumlah 34 100%

34. Karakteristik
molekuler
Berdasarkan jenis Bubtipe molekuler
yang terdapat pada 34 pasien kanker
payudara yang menjalani pengobatan,
subtipe yang paling sering ditemukan
adalah subtipe Luminal B sebanyak 18
orang (52.9%)diikuti subtipe Luminal A
sebanyak 10 orang (294%) dan subtipe
terjarang yang ditemukan adalah Triple
Negative sebesar 1 orang (2,9%)
Tabel 4. Distribusi Frekuensi Pasien
Berdasarkan Subtipe Molekuler

jenis subtipe

Jenis Regimen Kemoterapi n %
HER2 5 14,7%
Luminal A 10 20.4%
Luminal B 18 52.9%
Triple Negative 1 2.9%
Jumlah 34 100%

3.5. Karakteristik status pasien

sebelum dan Sesudah pemberian

kemoterapi neoadjuvan

Berdasarkan status pasien didapatkan
dari 34 pasien yang menjalani kemoterapi
neoadjuvan yang awalnya berstatus non-
operabel setelah menjalani kemoterapi
neoadjuvan  sebanyak 24  responden
(70,6%) menjadi operabel, dan 10
responden (29,49) masih berstatus non-
operabel

Tabel 5. Distribusi Pasien
Berdasarkan Status Klinis

Perubahan Status Sebelum Neoadj  Sesudah Neoad]

Pasien N g2 N G
Operabel. 0 0 24 T0.6%
Non Operabel 34 100 % 10 29 4%
Jumlah 34 100 % 34 100%
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3.6. Karakteristik Respon Kemoterapi
Neoadjuvan

Berdasarkan respon pemberian kemoterapi
neoadjuvan diperoleh sebanyak 24 pasien
(70,6%) memperoleh respon positif yaitu
kondisi dimana  pasien menjalani
kemoterapi neoadjuvan tidak lebih dari 4
kali dan menjalani operasi pengangkatan
payudara dan 10 pasien (294%)
memperoleh respon negatif yaitu kondisi
dimana pasien yang menjalani kemoterapi
neoadjuvan lebih dari 4 kali dan belum
menjalani operasi, berdasarkan persentase
keberhasilan regimen kemoterapi
neoadjuvan, regimen berbasis kombinasi
(Taksan dan Antrasiklin) menghasilkan
tingkat keberhasilan terapi yang paling
tinggi dengan nilai 75%

Tabel 6. Distribusi Pasien
Berdasarkan Respon Pemberian
Kemoterapi Neoadjuvan

Jenis Regimen Respon Respon
Kemoterapi Positif Negatif
N % N %
Antrasiklin 0 0 1 100%
(FAC).
Taksan (TC) 15 714 6 28.6%
e
Kombinasi 9 5% 3 25%
keduanya
(TAC)

4. Pembahasan

Hasil penelitian menunjukkan bahwa
terdapat variasi sosiodemografi
berdasarkan kelompok umur, didapatkan
25 responden (73.5%) berusia diatas 40
tahun, dan 9 responden (26.5%) berusia
dibawah 40 tahun. Hal ini sejalan dengan
penelitian Shah (2014) bahwa insidensi
kanker payudara meningkat seiring
bertambahnya umur, pasien dengan umur
diatas 40 tahun beresiko terkena kanker
payudara 9 kali lipat (1 dari 26 wanita)
dibandingkan usia dibawah 40 tahun (1
dari 202 wanita)*®, penelitian Diahpradnya
(2018) juga menemukan bahwa insidensi




3
kanker payudara ga]jng sering ditemukan
pada wanita dengan usia diatas 40 tahun
sebesar 86% (442 dari 514 orang),
sedangkan usia dibawah 40 tahun sebesar
14% (72 dari 514 orang)’ hal ini
menunjukkan bahwa kanker payudara lebih
sering ditemukan pada responden yang
berusia 40 tahun keatas pada penelitian ini
sesuai dengan penelitian tersebut, hal ini
dikarenakan adanya keterlibatan hormonal
dimana wanita berusia 40 tahun keatas
kebanyakan akan menggunakan KB
schingga akan menghasilkan hormon
estrogen, hommon estrogen inilah vyang
nantinya akan menyebabkan proliferasi
pada sel payudara yang nantinya akan
menjadi sel kanker.

Hasil mengenai  stadium  klinis
terbanyak yang ditemukan di RSUP dr
Mohammad Hoesin pada penelitian ini
ialah stadium IIIB sebesar 794% (27
responden), disusul dengan stadium IIC
sebesar 14.7% (5 responden), Hal ini
sejalan dengan penelitian Purnamasari
(2015) yang juga menemukan prevalensi
stadium klinis terbanyak di RSUP dr
Wahidin Sudirohusodo adalah stadium IIIB
sebesar 5524%% hal ini dikarenakan
rendahnya  kepedulian  pasien untuk
melakukan skreening atau deteksi dini
kanker payudara sehingga menyebabkan
kanker payudara baru bisa dideteksi pada
stadium lanjut yang nantinya akan
memperburuk prognosis pasien. Penelitian
Puspandari (2014) memaparkan bahwa
tingginya insidensi kanker payudara yang
dideteksi pada stadium lanjut dikarenakan
kurangnya edukasi dan pengetahuan pasien
mengenai tanda-tanda dan gejala awal dari
kanker payudara dan juga riwayat
pendidikan pasien yang rendah®®. Hal ini
sesuai  dengan penelitian  ini  yang
menemukan balffa prevalensi  stadium
klinis tersering di RSUP dr Mohammad
Hoesin Palembang ialah stadium IIIB,
banyaknya insidensi stadium IIIB yang
ditemukan di RSUP dr Mohammad Hoesin
dikarenakan sebagian besar responden
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memiliki tingkat pendidikan yang rendah
sehingga tidak menyadari tanda-tanda dan
gejala awal dari penyakit kanker payudara
sehingga kebanyakan dari mercka datang
berobat dengan stadium lanjut. Tingkat
pengetahuan responden sangat berperan
penting dalam mendeteksi penyakit kanker
payudara  sedini  mungkin  melalui
pemeriksaan sendiri  seperti  SADARI
sehingga kanker dapat ditatalaksana lebih
awal sechingga prognosis menjadi lebih
baik.

Berdasarkan pemiliban regimen obat
yang  dig@lakan dalam  kemoterapi
neoadjuvan pada pasien kanker payudara di
RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang
didapatkan sebesar 61.8% (21 responden)
menggunakan regimen berbasis Taksan
{ Doxeltaxel+Cyclophosfomide), disusul
dengan  penggunaan regimen TAC
(Doxeltaxel+Doxorubicin+Cyclophosfomi
de) sebesar 353% (12 responden). Hal
yang sama juga ditemukan pada penelitian
Chakravarthy (2014) dimana regimen
berbasis Taksan paling banyak digunakan.
Taksan merupakan obat yang berasal dari
brevafolia yang terbukti mempunyai
aktivitas antitumor pada rodent cell line,
obat ini menstabilkan mikrotubules melalui
ikatan heterodimer tubulin, Penggunaan
golongan Taksan dapat menurunkan
ukuran tumor pasien ang inoperabel
menjadi operabel sebesar 89% sechingga
pasien dapat menjalani pembedahan baik
dengan MRM  (Modified  Radical
Mastektomy) ataupun BCS  (Breast
Conservatif Surgery), hal ini membuat
golongan Taksan sangat sering digunakan
dalam terapi neoadjuvan yang dilakukan
sebelum tindakan operasi mengingat
tingkat respon patologisnya yabg baik,
sedangkan golongan Antrasiklin
merupakan golongan antibiotk yang
mempunya sifat sitotoksik, cara kerja
Antrasiklin  yaitu dengan menghambat
enzim Topoisomerase Il sehingga proses
transkipsi dan replikasi DNA menjadi
terganggu, akan tetapi  penggunaan




golongan Antrasiklin perlu
dipertimbangkan  dikarenakan  tingkat
toksisitasnya yang tinggi, pemakaian
golongan Antrasiklin dalam jangka panjang
akan meningkatkan resiko terjadinya
Kardiomypathy'. Prevalensi penggunaan
regimen berbasis Taksan
(Doxeltaxel+Cyclophosfomide) tersering di
RSUP dr Mohammad Hoesin dikarenakan
golongan Taksan menghasilkan angka
respon patologis yang tinggi serta menjadi
Drugs of Choice untuk kemoterapi
neoadjuvan diseluruh  dunia dan gold
standar kemoterapi neoadjuvan'*
Berdasarkan subtipe molekular
diperoleh subtipe yang terbanyak ialah
Luminal B sebesar 52,9% (18 responden)
disusul dengan Luminal A sebesar 29 4%
(10 responden). Hal ini sejalan dengan
penelitian  Diahpradnya  (2018)  yang
menyatakan bahwa prevalensi subtipe
molekuler pasien kanker payudara terbanyak
di RSUP Sanglah Bali ialah subtipe Luminal
B sebesar 43,1%’ Hal yang sama juga
ditemukan oleh Hasmi (2018) bahwa
prevalensi subtipe Luminal B menyumbang
sebesar 69% (845 dari 1224 responden) dari
total kasus kanker payudara yang tercatat di
Karachi Pakistan disusul dengan Luminal A
sebesar 31% (379 dari 1224 responden) .
Prevalensi terbanyak Luminal B juga
ditemukan di Italia dengan frekuensi sebesar
36% dan disusul Luminal A sebesar 34%
dari seluruh insidensi kanker payudara yang
ditemukan di Italia''. Prevalensi Subtipe
Luminal menjadi  tersering  yang
ditemukan pada pasien kanker payudara di
RSUP dr Mohammad Hoesin Palembang
dikarenakan Indonesia terletak di Asia,
prevalensi subtipe Liminal A dan Luminal B
masih menjadi tertinggi ditemukan di Asia
dan Afrika. Subtipe Luminal B memiliki
karakteristik hormonal seperti adanya
ekspresi Estrogen Receptor (ER) dengan
ataupun tanpa ekspresi Progesteron Receptor
(PR) dengan keterlibatan Human Epidermal
Receptor (HER2-neu) yang positif serta
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adanya ekspresi gen KI-67 yang high grade
(Rachmawati,2018)°

Berdasarkan  status  pasien  yang
menerima terapi neoadjuvan dari 34
responden yang awalnya berstatus non
operabel setelah diberikan terapi
neoadjuvan diperoleh 70.6% (24
responden) menjadi operabel dan sekitar
2949 (10 responden) masih berstatus non
operabel. Hal ini sesuai dengan penelitian
Salem (2017) yang menyatakan bahwa
pemberian kemoterapi neoadjuvan akan
menurunkan ukuran tumor yang awalnya
bersifat non operabel menjadi operabel.
Dari 56 pasien yang ditatalaksana dengan
kemoterapi  neoadjuvan  sebesar 49
responden (87,5%) menjadi operabel®.
Pemberian kemoterapi neoadjuvan dapat
menurunkan staging tumor sehingga pasien
dapat menjalani terapi primer berupa
tindakan pembedahan baik itu MRM
(Modified Radical Mastectomy) maupun

BCS (Breast Conservative
Surgery),Pemberian kemoterapi
neoadjuvan  juga dapat  mengontrol

metastasis tumor secara mikroskopik pada
kanker payudara lanjut lokal dimana
metastasis ini sangat sulit dideteksi, dan
membuat tumor yang pada awalnya bisa
dipalpasi menjadi tidak dapat dipalpasi
yvang mengindikasikan adanya pengecilan
ukuran tumor, akan tetapi banyak faktor
vang dapat menyebabkan rekurensi kanker
[fByudara seperti adanya keterlibatan HER2

(Human  Epidermal Growth  Factor
Receptor 2)
Berdasarkan reion pemberian

kemoterapi neoadjuvan pada pasien kanker
payudara di RSUP dr Mohammad Hoesin
palembang diperoleh sebesar 70.6% (24
responden) memperoleh respon positif dan
respon negatif sebesar 29.4% (10 dari 34
responden) dengan persentase keberhasilan
terbesar yang memperoleh respon positif
diperoleh dari pasien yang menggunakan
regimen berbasis kombinasi (TAC) sebesar
75% (9 dari 12 responden) disusul dengan
regimen berbasis Taksan (TC) sebesar




71.4% (15 dari 21 responden) . Penelitian
yvang dilakukan oleh (Salem,2017) bahwa
dari 49 dari 56 memperoleh respon baik itu
berupa  respon  komplit  (Complete
Response) maupun respon parsial (Partial
Response) hal ini menunjukkan bahwa
sebagian besar pasien yang ditatalaksana
dengan kemoterapi neoadjuvan
memperoleh respon yang artinya terdapat
pengecilan ukuran suatu tumor setelah
menerima kemoterapi neoadjuvan sehingga
dapat dilakukannya tindakan operasi.
Menurut Costa (2016) memaparkan bahwa
sebesar 791 dari 907 pasien yang menerima
regimen berbasis kombinasi (TAC) sangat
efektif, 791 pasien yang ditatalaksana
tersebut menjadi operabel setelah diberikan
regimen berbasis kombinasi’>. Menurut
Gradishar  (1997) bahwa penggunaan
regimen berbasis Taksan akan memberikan
nilai respon klinis sebesar 78% dari total 43
pasien yang menerima terapi berbasis
Taksan®, sedangkan menurut Minckwitz
(1999) menyatakan penggunaan regimen
berbasis taksan yang dikombinasi dengan
golongan Antrasiklin akan menghasilkan
nilai respon klinis yang sangat memuaskan
yaitu sebesar 93%?, dan juga penggunaan
taksan yang dikombinasi oleh antrasiklin
akan menghasilkan keuntungan seperti (1)
Meningkatkan angka  Free  Disease
Survival (2) Menurunkan angka rekurensi
lokoregional dan (3) Meningkatkan
kemungkinan memperoleh respon komplit
(Complete Response) (Pathak M 2018)>,
Menurut (Johanna,2003) faktor lainnya
yang mempengaruhi keberhasilan respon
kemoterapi  neoadjuvan  ialah  adanya
keterlibatan ckspresi status horonal seperti
keterlibatan ekspresi gen Estrogen Reseptor
(ER) dan Progesteron Reseptor (PR) yang
berpengaruh terhadap tingkat rekurensi
suatu tumor, keterlibatan ekspresi Ki-67
yang  berpengaruh  terhadap  tingkat
proliferasi tumor, ekspresi protein Human
Epidermal  Growth  Factor  Receptor-2
(HER2-neu)'?, Oleh karena itu keterlibatan
ekspresi status hormonal sangat berpengaruh
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dalam menentukan respon keberhasilan
pemberian kemoterapi neoadjuvan, maka
harus ditatalaksana secara spesifik dengan
pemberian  terapi  hormonal  seperti
Tamoxifen. Pemberian kemoterapi
neoadjuvan  yang  dikombinasi  terapi
hormonal akan menghasilkan angka respon
patologis yang lebih baik dibandingkan
tanpa pemberian terapi hormonal, selain itu
pemberian regimen vyang tepat sangat
berperan penting dalam menentukan respon
keberhasilan pemberian kemoterapi
neoadjuvan. Faktor lainnya yang
menentukan seperti usia pasien dan riwayat
stadium klinis pasien yang nantinya
berperan dalam menentukan prognosis
pasien dalam menjalani terapi neoadjuvan

5. Kesimpulan

Berdasarkan respon pemberian
kemoterapi neoadjuvan terdapat respon
positif sebesar (70,6%) dan respon negatif
sebesar (29,4%).

Berdasarkan  penggunaan  regimen
tersering adalah regimen berbasis taksan
(TC) (61 ,8%)

Berdasarkan stadium klinis terbanyak
adalah stadium IIIB (79,4%)

Berdasarkan subtipe terbanyak adalah
Luminal B (52,9%)

Berdasarkan status pasien, sekitar
(70,6%) pasien menjadi operable setelah
menerima kemoterapi neoadjuvan

Berdasarkan sosiodemografi terbanyak
adalah usia diatas 40 tahun (73.5%.

Berdasarkan status klinis, stadium yang
terbanyak adalah stadium I1IB (79 4%).

Berdasarkan persentase tingkat
keberhasilan regimen, regimen yang banyak
memberikan respon positif adalah berbasis
kombinasi (TAC) sebesar 75%.
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