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ABSTRAK

Kanker payudara merupakan kanker terbanyak dengan prevalensi 43,3% dan angka kematian
mencapai 12,9%. Prognosis kanker payudara dapat dipengaruhi oleh penyakit Diabetes Melitus (DM),
sehingga upaya pengendalian DM melalui terapi antidiabetes sangat diperlukan, namun terapi
antidiabetes juga dilaporkan berhubungan dengan prognosis kanker payudara. Tujuan dari penelitian ini
adalah untuk mengetahui hubungan penyakit diabetes melitus dan penggunaan antidiabetes terhadap
kejadian rekurensi pada pasien kanker payudara. Penelitian ini menggunakan desain kohort retrospektif,
melibatkan total 176 pasien wanita kanker payudara non metastasis yang mendapatkan kemoterapi,
terdiri dari 88 pasien dengan DM dan 88 pasien non DM. Eksposur dalam penelitian adalah panyakit DM
dan jenis antidiabetes (terapi berbasis merformin dan non metformin), sedangkan luaran penelitian
adalah rekurensi atau kekambuhan kanker payudara. Data penelitian diperoleh dari rekam medik pasien
di RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Analisis penelitian menggunakan Chi-square, metode Kaplan Meier serta
Cox-regression untuk mengetahui Hazard Ratio dengan tingkat kepercayaan 95%. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa penyakit DM pada pasien kanker payudara berhubungan dengan meningkatnya
resiko rekurensi (HR 2,458 ;95% CI/ 1,571-3,846, log rank test P=0,000), sementara penggunaan jenis
antidiabetes (metformin maupun nonmetformin) untuk mengendalikan DM pada pasien kanker payudara
tidak berhubungan dengan meningkatnya resiko rekurensi (HR 1,391;95% C/ 0,816 — 2,370, log rank test
P=0,210). Penelitian lebih lanjut diperlukan dengan pemantauan kadar glukosa darah secara berkala.
Kata kunci: Kanker Payudara; Diabetes; Antidiabetes; Rekurensi

ABSTRACT

Breast cancer is the cancer with the most prevalence of 43.3% and the mortality rate that reaches
12.9%. The prognosis of breast cancer can be affected by diabetes mellitus (DM), so that efforts to control
DM through antidiabetic therapy are very necessary, but antidiabetic therapy is also reported to be
associated with the prognosis of breast cancer. The purpose of this study was to determine the
relationship of diabetes and antidiabetic use to recurrence in breast cancer patients. This study used a
retrospective cohort design, involving 176 female non-metastatic breast cancer patients who received
chemotherapy, consisting of 88 patients with DM and 88 non-DM patients. The exposures in the study
were diabetes mellitus and the types of antidiabetic drugs (metformin and non metformin based therapy),
while the study output was the recurrence of breast cancer. The research data was obtained from the
patient’s medical records at RSUP Dr. Sardjito Yogyakarta. Research analysis used Chi-square, Kaplan
Meier method and Cox-regression to estimate Hazard Ratio with 95% confidence interval. The results
showed DM in breast cancer patients was associated with increased the risk of recurrence (HR 2,458; 95%
Cl1,571-3,846, log rank test P=0,000), while the use of antidiabetic types (metformin and nonmetformin)
to control DM in breast cancer patients was not associated with the risk of recurrence (HR 1.391; 95% ClI
0.816 - 2.370, log rank test P=0.210). Further research is warranted by monitoring blood glucose levels
regularly.
Keywords: Breast Cancer; Diabetes; Antidiabetic; Recurrence

PENDAHULUAN persentase kasus tertinggi, sebesar 43,3%, dan
Di Indonesia, kanker payudara  persentase kematian akibat kanker payudara
merupakan  penyakit kanker dengan  sebesar 12,9%. Data dari Kemenkes RI tahun
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2015 menyebutkan bahwa Provinsi D.L
tertinggi
untuk kanker payudara, yaitu sebesar 2,4%o.
Diabetes melitus (DM) adalah kondisi kronik
yang memiliki  karakteristik
hiperglikemia, insulin dan

Yogyakarta memiliki prevalensi

umumnya
resistensi
gangguan sekresi insulin. Berdasarkan data
WHO, diprediksi mengalami
peningkatan jumlah penyandang DM dari 8,4
juta pada tahun 2000 menjadi sekitar 21,3 juta
pada tahun 20302 Sebanyak 8-18% pasien
penyakit DM, dimana
diabetes dapat meningkatkan progresi kanker
payudara’. Hal ini berhubungan dengan efek
fisiologi hiperglikemia atau hiperinsulinemia

Indonesia

kanker memiliki

pada pasien DM yang akan berdampak pada
progresi sel tumor, salah satunya melalui jalur
insulin/insulin-like growth receptor-1 (IGF-1R)%
DM dapat meningkatkan resiko kekambuhan
hingga 2,5 kali lebih cepat pada pasien kanker
payudara’. Oleh karena itu, upaya untuk

pengendalian DM  diperlukan  untuk
memperbaiki prognosis kanker payudara.
Terapi antidiabetes dilaporkan

memiliki hubungan terhadap rekurensi pada
pasien kanker payudara pada beberapa studi.
Pasien kanker payudara yang menkonsumsi
metformin memiliki angka overall survival
(OS), cancer spesific survival (CSS) dan desease
free survival (DFS) yang secara signifikan lebih
baik dibandingkan dengan pasien kanker
payudara yang menkonsumsi  selain
metformin®-?, sedangkan penggunaan
sulfonilurea dan insulin berhubungan dengan
terjadinya rekurensi (HR=1.94,95% CI 1.08-
3.48) dibandingkan dengan penggunaan
metformin®. Insulin dan sulfomilurea dapat
meningkatkan rekurensi  melalui
IGF-IR  yang
mengaktivasi Mitogen Activated Protein Kinase
(MAPK) sehingga memicu pertumbuhan dan
proliferasi sel kanker, sedangkan metformin
mampu menurunkan tingkat ikatan insulin
dan IGF-1R di sirkulasi, sehingga akan
meningkatkan prognosis kanker!®12, Studi
mengenai penyakit DM sekaligus penggunaan

resiko

stimulasi  aktivitas akan

jenis terapi antidiabetes terhadap prognosis
kanker sangat jarang dilakukan di Indonesia
serta masih  terbatas pada  analisis

epidemiologi dan laboratoris’>'. Belum
terdapat data penelitian analisis survival
terkait hubungan penyakit DM dan jenis
penggunaan antidiabetes terhadap prognosis
kanker payudara. Oleh karena itu, penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui hubungan
penyakit DM dan penggunaan
antidiabetes terhadap rekurensi pada pasien

kanker payudara.

jenis

METODE
Rancangan dan Subjek Penelitian
Penelitian ini  merupakan jenis
penelitian observasional analitik dengan
desain kohort retrospektif. Populasi pasien
kanker payudara di peroleh dari instalasi
kanker terpadu “Tulip” RSUP Dr. Sardjito
Yogyakarta dengan sumber data melalui
rekam medis pasien tahun 2015 —2018. Jumlah
minimal subjek penelitian yang dilibatkan
berdasarkan perhitungan besaran sampel
adalah 88 pasien untuk setiap kelompok,
dengan kriteria inklusi kanker
payudara berusia 218 tahun dengan stadium
non metastase (I, I, II) dan
mendapatkan kemoterapi berbasis taxan dan
atau antrasiklin. Analisis pengaruh penyakit
DM terhadap rekurensi dilakukan dengan

wanita

kanker

melibatkan 2 kelompok subjek penelitian
dengan total 176 pasien, terdiri dari 88 pasien
kanker payudara dengan DM dan 88 pasien
kanker payudara non DM. Pada analisis yang
terpisah, dilakukan evaluasi pengaruh jenis
antidiabetes rekurensi
melibatkan 88 pasien kanker payudara yang
terdiagnosis DM dan mendapatkan terapi
antidiabetes berbasis metfomin dan non

metfomin

terhadap dengan

(insulin  dan  sulfonilurea).
sebagai kekambuhan

kembali kanker payudara, termasuk rekurensi

Rekurensi  dinilai
lokal, regional atau sistemik/jauh terhitung
sejak pasien pertama kali terdiagnosis kanker
payudara. Pasien akan di eksklusi dari
penelitian jika memiliki kanker di 2 area tubuh
yang berbeda atau menderita lebih dari 1

kanker.

Pengumpulan Data
Pada  penelitian ini  dilakukan
pengambilan sampel menggunakan teknik
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Tabel I. Gambaran Karakteristik Pasien Kanker Payudara

Total Jumlah Rekurensi
Variabel Subjek Ya Tidak P-value
N=176 N (%) N (%)

Usia

<50 tahun 47 (26,7) 23 (26,1) 24 (27,3) 0.856

>50 tahun 129 (73,3) 65 (73,9) 64 (72,7) ’
BMI

Obesitas 20 (11,4) 8(9,1) 12 (13,6) 0,342

Non obesitas 156 (88,6) 80 (90,9) 76 (86,4) ’
Stadium Kanker

Stadium II 45 (26,5) 18 (20,5) 27 (30,7) 0.120

Stadium IIT 131 (74,4) 70 (79,5) 61 (69,3) ’
Tipe Molekuler Kanker Payudara

Hormon reseptor positif 95 (54) 45 (51,1) 50 (56,8)

HER?2 positif 25 (14,2) 16 (18,2) 9 (10,2) 0,317

Triple negatif 56 (31,8) 27 (30,7) 29 (33)
Jenis Kemoterapi

Antrasiklin 113 (64,2) 55 (62,5) 58 (65,9) 0637

Non antrasiklin 63 (35,8) 33 (37,5) 30 (34,1) ’

purposive sampling, yaitu pengambilan sampel
secara sengaja sesuai dengan persyaratan
yang diperlukan.
memasuki kriteria inklusi dimasukkan ke

sampel Pasien yang
dalam sampel penelitian. Data demografi,
diagnosis DM, obat antidiabetes yang
digunakan, status dan durasi rekurensi pasien
diperoleh dari rekam medis.

Analisis Statistik

Metode Chi square, Kapplan meier dan
Cox proporsional hazard regression digunakan
untuk menganalisis hubungan penyakit DM
dan penggunaan jenis antidiabetes terhadap
resiko rekurensi pada pasien kanker
payudara. Estimasi hazard ratio (HR) dengan
95% confidence interval (CI) dilakukan untuk
meminimalkan potensial faktor pengganggu.
Analisis  Chi-Square
mengevaluasi hubungan faktor-faktor lain
yang mungkin berpengaruh terhadap
rekurensi pada pasien kanker payudara.
Seluruh analisis statistik dilakukan dengan
statistik
terkomputerisasi. Hasil analisis dikatakan
bermakna jika P<0,05.

digunakan  untuk

menggunakan program

HASIL DAN PEMBAHASAN
Karakteristik Subjek Penelitian
Gambaran karaktersitik pasien kanker
payudara sebagai subjek penelitian meliputi
usia, Body Mass Index (BMI), stadium kanker,
subtipe molekuler kanker payudara dan jenis
kemoterapi yang merupakan faktor resiko
prognostik  penting pada kanker
payudara't. Data karakteristik pasien kanker

atau

payudara secara detail dijelaskan pada Tabel I.

BMI non obesitas (88,6%). Pasien wanita
pasca menopause (=50 tahun) dan BMI yang
besar akan mengalami peningkatan lemak
pada adiposa, yang
meningkatkan produksi hormon estrogen.
Banyaknya estrogen dalam tubuh beresiko

jaringan akan

meningkatkan  progesivitas sel kanker
sehingga dapat menyebabkan terjadinya
rekurensi yang lebih cepat!>17. Sebuah

penelitian yang dilakukan oleh Chen dkk
menyatakan bahwa wanita kanker payudara
250 tahun memiliki farktor resiko prognosis
yang buruk dibandingkan dengan pasien
kanker payudara usia muda (HR 2,77; 95%CI,
2.62-2.94; p<0.001)'6. Dalam penelitian ini,
faktor usia (p=0,856) tidak berhubungan
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terhadap kejadian rekurensi pada pasien
kanker payudara. Hal ini sejalan dengan
penelitian oleh Kaplan dkk bahwa usia (OR
1,01 95% CI 0,98-1,042) dan status menopause
(OR 0,56, 95% CI, 0,26-1,22) baik pada pasien
kanker payudara dengan DM dan non DM
tidak berhubungan dengan kejadian rekurensi
(p>0.05)s.

BMI juga sering dikaitkan dengan
progresi kanker payudara, dimana pasien
overweight atau obesitas memiliki resiko lebih
tinggi terkena kanker payudara dibandingkan
pasien dengan BMI normal karena tingginya
kadar lemak akan meningkatkan jumlah
esterogen tubuh'”!, namun BMI normal
dengan lemak tubuh yang tinggi juga dapat
mempengaruhi prognosis pasien kanker
payudara. Sebuah penelitian dari Iyengar dkk,
menyatakan bahwa pasien kanker payudara
dengan BMI normal yang memiliki kadar total
tubuh tinggi
peningkatan kecepatan progresivitas kanker
payudara (HR 1,89, 95% CI, 1.21-2.95),
karenanya BMI tidak dapat digunakan sebagai

lemak beresiko  terhadap

indikator perhitungan lemak tubuh sebab
hanya didasarkan pada berat dan tinggi
badan®. Dalam penelitian ini, faktor BMI
(p=0,342) tidak berhubungan terhadap
kejadian rekurensi pada pasien kanker
payudara.

Sebanyak  74,4%  pasien
payudara dalam penelitian terdiagnosis
stadium III. Keterlambatan pasien kanker
payudara dalam pemeriksaan pertama kali ke
pelayanan
peningkatan sekitar 60-70% jumlah kasus baru
kanker payudara dengan diagnosa stadium
lanjut yang dapat menyebabkan menurunnya

kanker

kesehatan menyebabkan

prognosis kanker dan meningkatnya angka
Subtipe
payudara berkaitan dengan progresi kanker
payudara karakteristik
proliferasi yang berbeda?2. Pada penelitian ini
jenis kanker payudara hormon reseptor positif
menduduki prevalensi tertinggi yaitu 54%,
sesuai dengan penelitian oleh Fallahpour dkk
dimana hormon respetor positif merupakan

mortalitas2!. molekuler kanker

karena memiliki

subtipe paling banyak terdiganosis dengan
prognosis yang paling baik?*?. Dalam
penelitian ini stadium kanker (p=0,120) dan
tipe molekuler kanker payudara (p=0,317)
tidak berpengaruh terhadap rekurensi pada
pasien kanker payudara. Hal ini sejalan
pada penelitian yang dilakukan oleh Kaplan
dkk bahwa tipe moleluker kanker khususnya
reseptor positif tidak
berpengaruh terhadap kejadian rekurensi
kanker payudara (OR 0,78 95% CI 0,44-1,41,

hormon

p>0,05)18.
Antrasiklin dan taxan merupakan jenis
golongan kemoterapi neoadjuvan atau

adjuvan yang biasa digunakan pada pasien
kanker payudara baik stadium dini ataupun
stadium lanjut?*. Jenis kemoterapi yang paling
banyak digunakan pada penelitian ini yaitu
berbasis antrasiklin dengan
presentasi 64,2%. Penggunaan kombinasi
sekuel antara antrasiklin dan taxan sering
digunakan pada terapi kanker payudara
untuk mengurangi resiko terjadinya rekurensi

kemoterapi

dengan standar penggunaan regimen
antrasiklin diikuti dengan taxan®.
Penambahan taxan pada regimen vyang

mengandung antrasiklin kemoterapi dapat
resiko kekambuhan hingga
35%%. Pada penelitian ini jenis kemoterapi
tidak  berhubungan
rekurensi pada pasien kanker payudara
(p=0,637). Hal ini sejalan dengan penelitian
oleh Ntellas dkk bahwa
kombinasi kemotrapi antrasiklin dan taxan
tidak
menunjukkan hasil yang signifikan pada
rekurensi pasien kanker payudara (HR 1,11;
95% Cl, 0,95-1,30; p=0,18)>.

Berdasarkan hasil penelitian pada Tabel
I. karakteristik pasien meliputi usia, BMI,
stadium, subtipe molekuler kanker payudara

menurunkan

dengan terjadinya

penggunaan

versus taxan dan siklofosfamid

dan jenis kemoterapi tidak berhubungan
terhadap pada pasien kanker
payudara (P>0,05). Dengan demikian faktor
resiko ini tidak menjadi faktor pengganggu

rekurensi

terhadap terjadinya rekurensi pada pasien
kanker payudara.
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Tabel II. Proporsi Kejadian Rekurensi pada Pasien Kanker Payudara berdasarkan Status
Penyakit Diabetes Melitus

Kelompok Pasien Jumlah Rekurensi
berdasarkan Stat Subjek

erdasarian Status woe Ya(%) Tidak (%)  P-Value OR (95% CI)
Penyakit (%)
Diabetes 88(50) 59 (67) 29 (33) 0,000 4,139
Non Diabetes 88(50) 29 (33) 59 (67) ’ (2,208 - 7,761)

Tabel III.. Estimasi Waktu Rekurensi pada Pasien Kanker Payudara berdasarkan Status
Penyakit Diabetes Melitus

Kelompok Pasien

Estimasi Waktu Rekurensi

berdasarkan Status
Penyakit

Median Survival
Time (bulan)

Long Rank P-Value HR (95% CI)

Diabetes 33+4

2,458

0,000 (1,571-3,846)

Hubungan Penyakit Diabetes terhadap
Rekurensi Pasien Kanker Payudara

Rekurensi pada kelompok pasien
kanker payudara dengan DM terjadi sebanyak
67%, sementara rekurensi pada pasien kanker
payudara tanpa DM terjadi sebanyak 33%.
Berdasarkan Tabel II. dapat disimpulkan
bahwa pasien kanker payudara dengan
penyakit DM memilki resiko rekurensi yang
lebih tinggi dibandingkan dengan pasien
kanker payudara non DM (OR 4,139; 95% CI
2,208-7,761, P=0,000). Penyakit DM sering kali
dikaitkan dengan kejadian rekurensi pada
pasien kanker payudara. Hal ini berkaitan
dengan kondisi hiperglikemia pada DM yang
dapat proses
inflamasi melalui peningkatan produksi
Reactive  Oxygen  Species  (ROS)  dan
menginduksi terjadinya hiperinsulinemia
sehingga meningkatkan aktivitas IGF-1R yang

meningkatkan terjadinya

dapat menstimulasi proliferasi sel kanker*2.
Kejadian rekurensi yang meningkat pada
pasien kanker payudara dengan DM, sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Kaplan dkk, bahwa penyakit DM dapat
meningkatkan kejadian rekurensi
dibandingkan pasien kanker payudara non
DM (OR 2,21; 95% CI 1,23-3,96)5.

Selain menyebabkan kejadian rekurensi
yang lebih besar pada pasien kanker

payudara, penyakit DM juga berhubungan

dengan waktu terjadinya rekurensi yang
berkaitan dengan progresivitas kanker.
Berdasarkan Tabel III sebanyak 50% pasien
payudara DM telah
mengalami rekuensi dalam waktu 33+4 bulan,
sementara 50% pasien kanker payudara non
DM mengalami waktu rekurensi dalam waktu
7247 bulan, sehingga penyakit DM secara
signifikan dapat menyebabkan terjadinya

kanker dengan

resiko rekurensi yang lebih cepat pada pasien
kanker payudara (HR 2,458; 95% CI 1,571-
3,846, log rank test P=0,000). Melalui kurva
Kaplan Meier pada Gambar 1. terlihat pula
bahwa kedua garis survival tidak saling
berpotongan, yang berarti
kecepatan  kejadian  rekurensi
kelompok pasien kanker payudara dengan
penyakit DM dan kelompok pasien kanker

perbandingan
antara

payudara non DM adalah proporsional atau
memenuhi hazard®. Hubungan penyakit DM
yang signifikan terhadap rekurensi pada
pasien kanker payudara dalam penelitian ini,
sejalan dengan sebuah penelitian meta analisis
yang melibatkan 48.315 wanita kanker
bahwa kondisi DM dapat
meningkatkan rekurensi yang lebih cepat (HR
1,28; 95% CI 1,09-1,50), tidak hanya rekurensi
bahkan kondisi DM juga dapat meningkatkan
mortalitas pada pasien kanker payudara (HR
1,51 95% CI 1,34- 1,70)°. Sebuah penelitian
kohort juga membuktikan hasil yang sama

payudara,
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Gambar I. Hubungan Penyakit DM terhadap Rekurensi pada Pasien Kanker Payudara

bahwa penyakit DM pada wanita kanker
payudara dapat angka
rekurensi lebih cepat dibandingkan dengan
pasien kanker payudara non DM (HR 1,51;
95% CI, 1,09-2,25)3. Berdasarkan hasil
penelitian, penyakit DM dapat menjadi faktor
prognostik independen pada pasien kanker
payudara’®. Selain karena adanya resiko
hiperinsulinemia  yang efek
mitogenik pada sel kanker payudara, menurut
Peairs dkk, terdapat tiga hal yang dapat
memperantarai hal tersebut yaitu karena

meningkatkan

memiliki

kanker payudara dapat muncul atau kambuh
pada pasien yang mengalami penyakit kronis,
adanya kemungkinan efek toksisistas akibat
kemoterapi dan kemungkinan terapi diabetes
yang kurang memadai®. Oleh karena itu,
penting dilakukan evaluasi
penggunaan antidiabetes terhadap rekurensi
pada pasien kanker payudara dengan DM.

untuk

Hubungan Penggunaan Antidiabetes
terhadap Rekurensi pada Pasien Kanker
Payudara dengan DM

Analisis  penggunaan
terhadap rekurensi dilakukan pada pasien
kanker payudara dengan DM. Dari 88 pasien
kanker payudara dengan DM, sebanyak 60,2%
pasien yang menggunakan

antidiabetes

terapi non
metformin dan 39,8% pasien menggunakan
terapi berbasis metformin. Berdasarkan hasil
penelitian pada Tabel IV. rekurensi pada
kelompok pasian kanker payudara yang
menggunakan antidiabetes non metformin

terjadi sebanyak 69,8%, sementara rekurensi

pada pasien kanker payudara yang
menggunakan metfromin terjadi sebanyak
62,9%, namun penggunaan jenis antidiabetes
yang berbasis metformin maupun non
metformin tidak berhubungan terhadap
resiko terjadinya rekurensi (OR 1,366; 95% CI
0,554 — 3,369, P=0,497). Pada penelitian ini,
walaupun penggunaaan antidiabetes tidak
berpengaruh signfikan terhadap
rekurensi, penggunakan metformin sering
dikaitkan dengan penurunan progresivitas
payudara karena
metformin  memiliki aktivitas

secara

teoritis
sebagai
antikanker yang bertindak langsung pada sel
kanker melalui jalur Adenosine Monophosphate-
activated Protein Kinase (AMPK) sehingga
menghambat sinyal aktivasi Mammalian Target
of Rapamycin (mTOR) yang merupakan faktor
terjadinya pertumbuhan dan proliferasi sel
kanker, serta bertindak melalui pengurangan
insulin dalam darah yang menyebabkan

kanker secara

berkurangnya  aktivasi
IGF-1 pada sel

menurunkan

insulin/reseptor
sehingga dapat
mitogenik

tumor
stimulasi
proliferasi sel, pembentukan tumor, dan
metastasis3>3132,

hasil
menggunakan metode Kaplan Meier pada
Tabel V sebanyak 50% pasien yang
menggunakan antidiabetes non metformin
telah mengalami rekuensi dalam waktu 25+5
bulan, sementara 50% pasien kanker payudara
non DM mengalami waktu rekurensi dalam

Berdasarkan analisis

waktu 34+3 bulan, walaupun demikian
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Tabel IV. Proporsi Kejadian Rekurensi pada Pasien Kanker Payudara berdasarkan

Penggunaan Jenis Antidiabetes

Kelompok Pasien Jumlah Rekurensi

berdasarkan Jenis Subjek o Tidak (%) o
Antidiabetes %) Ya (%) P-Value OR (95% CI)
Metformin 35 (40) 22 (62,9) 13 (37,1) 0,497 1,366
Non Metformin 53 (60) 37 (69,8) 16 (30,2) ’ (0,554 — 3,369)

Tabel V. Estimasi Waktu Rekurensi pada Pasien Kanker Payudara berdasarkan

Penggunaan Antidiabetes

Kelompok Pasien

Estimasi Waktu Rekurensi

berdasarkan Median Survival Long Rank HR

Antidiabetes Time (bulan) P-Value (95% CI)

Metformin 34+3 0210 1,391

Non Metformin 25+5 ! (0,816 — 2,370)
penggunaan jenis antidiabetes berbasis  Penelitian lain = menyebutkan  bahwa
metformin maupun non metformin untuk  metformin dapat menurunkan angka

mengendalikan DM tidak berhubungan
dengan resiko terjadinya rekurensi yang lebih
cepat (HR 1,391; 95% CI 0,816 — 2,370, log rank
test P=0,210). Penggunaan jenis antidiabetes
untuk mengendalikan DM vyang tidak
berhubungan terhadap rekurensi pada pasien
kanker payudaran, juga dipaparkan pada
beberapa penelitian
dengan penelitian Oppong dkk, berdasarkan
hasil identifikasi selama 87 bulan dari 313
pasien kanker payudara
penggunaan metformin tidak berhubungan
dengan resiko rekurensi pada pasien kanker
payudara (log rank test P=0,61)%'. Penelitian lain
juga menyebutkan bahwa tidak terdapat
hubungan yang signifikan antara penggunaan
metformin terhadap peningkatan angka
ketahanan hidup pasien (HR 0,97; 95% CI 0,92-
1,02)%2. Hal ini dapat dimungkinkan karena
mekanisme metformin sebagai antikanker
yang bersifat predominant terhadap jenis
kanker tertentu yang diderita pasien®, dimana
metformin dilaporkan dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker yang telah resistent
terhadap terapi transtuzumab pada kanker
payudara HER?2 positif*, serta memiliki efek
minimal terhadap penghambatan proliferasi
sel kanker dan induksi apopotosis pada

kanker payudara tipe triple negatif3.

kematian hingga 48% pada kanker payudara
jenis HER2 positif3s.

Keterbatasan penelitian ini adalah
terdapat beberapa variabel yang belum
dikendalikan seperti pengaruh

dosis kemoterapi yaitu kesesuaian siklus dan

intensitas

ketepatan waktu kemoterapi serta kadar

sebelumnya. Sejalan  glukosa darah pasien yang dimungkinkan
dapat mempengaruhi prognosis kanker
payudara.
dengan DM,
KESIMPULAN

Penyakit DM berhubungan dengan
resiko terjadinya rekurensi pada pasien
kanker payudara (HR 2,458 ;95% CI 1,571-
3,846, log rank test P=0,000). Penggunaan jenis
antidiabetes  baik  golongan metformin
metformin untuk
mengendalikan DM pada pasien kanker
payudara tidak berhubungan terhadap resiko
kejadian rekurensi (HR 1,391,95% CI 0,816 —
2,370, log rank test P=0,210). Penelitian lebih
lanjut diperlukan untuk mengetahui apakah
terdapat antikanker  dari
metformin yang lebih dominan pada subtipe

molekuler kanker payudara tertentu.

ataupun non

mekanisme
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