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ABSTRAK 

Kardiotoksisitas adalah terjadinya disfungsi jantung sebagai kerusakan listrik atau otot, yang 
mengakibatkan jantung menjadi lebih lemah dan tidak efisien dalam memompa darah. 
Kardiotoksisitas dapat disebabkan oleh beberapa hal seperti agen kemoterapi, pengobatan 
radioterapi, komplikasi dari anoreksia nervosa, efek samping dari asupan logam berat. 
Kardiotoksisitas juga terjadi pada pasien kanker payudara yang diberikan terapi trastuzumab. 
Tujuan dari tinjauan artikel ini yaitu untuk mengetahui kejadian kardiotoksisitas setelah 
penggunaan trastuzumab dan mekanisme efek kardiotoksisitas trastuzumab pada pasien kanker 
payudara. Metode yang digunakan pada artikel ini yaitu menggunakan beberapa pencarian 
menggunakan PubMed, ScienceDirect dan Google Cendekia untuk penelitian yang membahas efek 
kardiotoksisitas trastuzumab pada pasien kanker payudara dari tahun 2018 sampai dengan 2023. 
Dari total 171 artikel, yang kemudian dievaluasi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Sebanyak 
157 artikel dikeluarkan dan 14 artikel yang memenuhi kriteria inklusi. Mekanisme terjadinya 
kardiotoksisitas oleh trastuzumab melalui mekanime penghambatan HER2 dan autophagy. 
Kesimpulannya, Pemilihan trastuzumab sebagai pilihan terapi pada pasien kanker payudara harus 
dipertimbangkan dengan cermat dan diperlukan pemantauan fungsi jantung.   
Kata kunci: kardiotoksisitas; trastuzumab; kanker payudara 
 

ABSTRACT 
Cardiotoxicity is the occurrence of heart dysfunction as electrical or muscle damage, which 

results in the heart becoming weaker and inefficient at pumping blood. Cardiotoxicity can be caused 
by several things such as chemotherapy agents, radiotherapy treatment, complications from 
anorexia nervosa, side effects from heavy metal intake. Cardiotoxicity also occurs in breast cancer 
patients given trastuzumab therapy. The aim of this review article is to determine the incidence of 
cardiotoxicity after the use of trastuzumab and the mechanism of the cardiotoxic effects of 
trastuzumab in breast cancer patients. The method used in this article is to use several searches using 
PubMed, ScienceDirect and Google Scholar for research discussing the cardiotoxic effects of 
trastuzumab in breast cancer patients from 2018 to 2023. A total of 171 articles were then evaluated 
based on inclusion and exclusion criteria. A total of 157 articles were excluded and 14 articles met 
the inclusion criteria. The mechanism of cardiotoxicity caused by trastuzumab is through HER2 
inhibition and autophagy mechanisms. In conclusion, the choice of trastuzumab as a therapeutic 
option in breast cancer patients must be considered carefully and monitoring of cardiac function is 
required. 
Key words: cardiotoxicity; trastuzumab; breast cancer 
 

 

PENDAHULUAN  
Kardiotoksisitas adalah terjadinya disfungsi jantung sebagai kerusakan listrik atau otot, yang 

mengakibatkan jantung menjadi lebih lemah dan tidak efisien dalam memompa darah (Huang, 
2010). Kardiotoksisitas dapat dilihat dengan mengukur fungsi pemompaan jantung yaitu 
menggunakan fraksi ejeksi ventrikel kiri (LVEF) dan mengevaluasi fungsi katup jantung. LVEF 
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mengukur berapa banyak darah yang dipompa keluar dari ruang jantung kiri bawah (ventrikel kiri) 
setiap kali jantung berkontraksi. Kardiotoksisitas dapat disebabkan oleh beberapa hal seperti agen 
kemoterapi (contoh umum adalah kelas antrasiklin), pengobatan radioterapi, komplikasi dari 
anoreksia nervosa, efek samping dari asupan logam berat, penyalahgunaan jangka panjang atau 
konsumsi stimulan kuat tertentu dalam dosis tinggi seperti kokain atau obat yang diberikan secara 
tidak benar seperti bupivakain (Siahaan, 2007).  

 Kardiotoksisitas juga sering terjadi pada pasien kanker payudara. Kanker payudara 
merupakan penyakit keganasan pada jaringan payudara yang berasal dari epitel duktus maupun 
lobulusnya (Dipiro, 2008). Berdasarkan data Global Cancer Observatory (Globacan), Kanker payudara 
merupakan salah satu kanker tertinggi yang terjadi di Indonesia, yaitu sebesar 65.858 kasus atau 
16,6% dari total 396.914 kasus kanker (Globocan, 2020). Faktor penyebab kanker payudara 
diantaranya adalah faktor genetik, faktor lingkungan, olahraga, diet, obesitas, dan faktor hormonal 
(Zager et al., 2006). Pengobatan kanker payudara dapat dilakukan oleh beberapa prosedur yaitu 
pembedahan, radiasi, kemoterapi, terapi hormon, dan imunoterapi (NCCN, 2020). Salah satu obat 
imunoterapi yang terbukti efektif dan dapat meningkatkan tingkat kelangsungan hidup pada pasien 
kanker payudara yaitu trastuzumab. Namun, peningkatan kelangsungan hidup ini juga diikuti 
dengan munculnya efek kardiotoksisitas. Tujuan dari tinjauan artikel ini yaitu untuk mengetahui 
kejadian kardiotoksisitas setelah penggunaan trastuzumab dan mekanisme efek kardiotoksisitas 
trastuzumab pada pasien kanker payudara.  
 

METODE  
 Metode yang digunakan pada artikel ini yaitu menggunakan beberapa pencarian 

menggunakan PubMed, ScienceDirect dan Google Cendekia untuk penelitian yang membahas efek 
kardiotoksisitas trastuzumab pada pasien kanker payudara dari tahun 2018 sampai dengan 2023. 
Istilah pencarian yang digunakan yaitu kombinasi dari “kanker payudara”, “kardiotoksisitas”, 
“trastuzumab”. Kriteria inklusi untuk tinjauan artikel ini mencakup tinjauan sistematis, uji coba 
terkontrol secara acak (RCT), case control, case series dan studi kohort efek kardiotoksisitas 
trastuzumab pada pasien kanker payudara. Literatur primer yang dipilih mengikuti kriteria spesifik 
termasuk 1) dimasukkannya subjek yang didiagnosis dengan kanker payudara atau kardiotoksisitas; 
2) inklusi subjek yang mendapat terapi trastuzumab; 3) publikasi artikel antara tahun 2018 dan 
2023. Kriteria eksklusi artikel meliputi 1) artikel tidak relevan; 2) pubikasi dibawah tahun 2018. 
Fokus utama penelitian ini adalah kejadian kardiotoksisitas setelah penggunaan trastuzumab pada 
pasien kanker payudara dan mekanisme kardiotoksisitas trastuzumab. 
  

HASIL DAN PEMBAHASAN 
Hasil 

Pencarian literatur menggunakan beberapa mesin pencari menghasilkan 171 artikel, yang 
kemudian dievaluasi berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Sebanyak 157 artikel dikeluarkan 
karena duplikasi dan tidak relevan. sedangkan total 14 artikel yang memenuhi kriteria inklusi     
(Tabel I). Singkatnya, 11 artikel tentang kejadian kardiotoksisitas setelah penggunaan trastuzumab 
pada pasien kanker payudara, dan 3 artikel tentang mekanisme kardiotoksisitas trastuzumab. 
 
Pembahasan  

Trastuzumab adalah antibodi monoklonal yang digunakan dalam pengobatan kanker 
payudara dan lambung/gastroesophageal. Trastuzumab menargetkan reseptor faktor pertumbuhan 
epidermal yang dikodekan oleh gen ERBB2, yang biasa disebut sebagai gen HER2 (Dean, 2015).  
Reseptor HER2 (Human Epidermal Growth Factor 2) atau dikenal juga dengan Neu atau ErbB2 
merupakan reseptor transmembran yang merupakan salah satu dari golongan EGFR (Epithelial 
Growth Factor) yang merupakan kelompok reseptor tirosin kinase. Jalur HER2 mendorong 
pertumbuhan dan pembelahan sel ketika berfungsi normal, namun bila diekspresikan, mempercepat 
pertumbuhan sel melampaui batas-batas normalnya (Hudis, 2007). Mekanisme trastuzumab 
meliputi degradasi HER2 melalui peningkatan aktivitas tirosin kinase – ubiquitin ligase c-Cbl 
(Klapper et al., 2000), penghambatan aktivitas seluler melalui mekanisme yang disebut antibody-
dependent cellular cytotoxicity (ADCC), Studi Xenografts menunjukkan bahwa sel pembunuh alami  
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 Tabel I. hasil pencarian artikel tentang kejadian kardiotoksisitas setelah penggunaan 
trastuzumab 
 

Peneliti Tahun  Judul artikel Kejadian kardiotoksisitas 
Henry et al. 2018 Cardiotoxicity and Cardiac 

Monitoring 
Among Chemotherapy-
Treated 
Breast Cancer Patients 

Sebanyak 16.456 total pasien yang 
dilibatkan, telah diidentifikasi 
terjadinya kardiotoksisitas sebesar 
4.2% (hazard ratio [HR]: 2.01; 95% 
confidence interval [CI]: 1.72 to 2.36) 
setelah penggunaan trastuzumab. Usia 
<65 tahun memiliki kemungkinan yang 
lebih kecil terjadinya kardiotoksisitas 
dibanding usia >65 tahun.  

Bergamini et 
al. 

2018 Left atrial volume in patients 
with HER2-positive breast 
cancer: One step further to 
predict trastuzumab-related 
cardiotoxicity 

Dari 162 pasien, sebanyak 14 pasien 
(8.6%) mengalami dilatasi indeks 
volume atrium kiri (LAVI), dan 24 
pasien (14,8%) mengalami 
kardiotoksisitas.  

Eiger D. et al. 2019 Cardiotoxicity of 
trastuzumab given 
for 12 months compared to 
shorter 
treatment periods: a 
systematic review 
and meta-analysis of six 
clinical 
trials 

Dari 11.250 pasien, dalam 
perbandingan subkelompok 12 
berbanding 6 bulan, didapatkan pOR 
1,57 (95% CI 1,30 hingga 1,90; 
p<0,001; I2 =5,7%). pOR untuk fraksi 
ejeksi ventrikel kiri yang rendah 
adalah 1,45 (95% CI 1,19 hingga 1,75; 
p<0,001; I2 =11,9%), 1,55 (95% CI 1,00 
hingga 2,42; p=0,052; I2 =0,0%) untuk 
gagal jantung  kongestif  dan 3.70 (95% 
CI 0.27 hingga 51.60; p=0.33; I2 
=78,8%) untuk penghentian 
trastuzumab  
pada kelompok 12 bulan.  

Litvak et al. 2018 Racial Disparities in the Rate 
of Cardiotoxicity of HER2-
Targeted 
Therapies Among Women 
with Early Breast Cancer 

Penulis mengidentifikasi 59 pasien 
berkulit hitam dan 157 pasien berkulit 
putih, Insidensi kardiotoksisitas 1 
tahun angka kejadiannya adalah 12% 
secara keseluruhan (95% interval 
kepercayaan [CI], 7%-16%), 24% pada 
wanita kulit hitam (95% CI, 12%-34%), 
dan 7% pada wanita kulit putih (95% 
CI, 3%-11%).    

Banke et al. 2018 Long-Term Risk of Heart 
Failure in Breast Cancer 
Patients After Adjuvant 
Chemotherapy With or 
Without Trastuzumab 

Pada kelompok trastuzumab, 60 pasien 
menderita gagal jantung dibandingkan 
51 pasien pada kelompok yang diobati 
dengan kemoterapi saja.  Insiden 
kumulatif gagal jantung lebih tinggi 
pada kelompok trastuzumab baik 
dalam jangka pendek maupun jangka 
panjang (p <0,01), menghasilkan rasio 
bahaya  sebesar 8,7 (95% CI: 4,6 hingga 
16,5; p <0,01) untuk gagal jantung dini 
dan 1,9 (95% CI: 1,2 hingga 3,3; p ¼ 
0,01) untuk gagal jantung lanjut yang 
berhubungan dengan pengobatan 
trastuzumab 
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dapat menargetkan sel yang mengekspresikan HER2 berlebih yang dilapisi dengan trastuzumab 
melalui mekanisme ADCC yang dimediasi CD16 (Clynes et al. 2000). 

Trastuzumab digunakan sebagai terapi kanker payudara stadium empat (metastasis), 
dianggap efektif dan dapat meningkatkan tingkat kelangsungan hidup pada wanita dengan kanker 
payudara. Namun, peningkatan kelangsungan hidup ini juga diikuti dengan munculnya efek 
kardiotoksisitas. Beberapa penelitian melaporkan kejadian kardiotoksisitas setelah penggunaan 
trastuzumab. Pada penelitian Henry et al. (2018), penelitian ini menentukan tingkat kardiotoksisitas 

Tabel I. (Lanjutan) 
 

Peneliti Tahun  Judul artikel Kejadian kardiotoksisitas 
Moilanen et 
al.  

2018 Trastuzumab-induced 
cardiotoxicity and its risk 
factors in real-world setting 
of breast cancer patients 

pada pasien kanker payudara HER2+ 
(n=246), 32 pasien (13%) mengalami 
penurunan EF≥10%, sebelas (4,5%) 
mengalami penurunan EF≥20% dalam 
waktu 1 tahun setelah inisiasi 
trastuzumab, dan trastuzumab 
dihentikan karena dugaan 
kardiotoksisitas pada enam pasien 
(2,4%). 49 pasien (19,9%) mengalami 
gejala yang berhubungan dengan 
kardiotoksisitas selama terapi.  

Alghafar et al. 2020 Trastuzumab cardiotoxicity 
in HER2-positive breast 
cancer patients in tertiary 
health care center, sultanate 
of Oman 

Di antara 146 pasien yang dilibatkan 
dalam penelitian ini, 35 menunjukkan 
kardiotoksisitas akibat trastuzumab 
(24%). Dua puluh sembilan 
(83%) dari pasien tersebut 
menghentikan trastuzumab untuk 
sementara 

Chang et al. 2021 Risks of trastuzumab-related 
cardiotoxicity in breast 
cancer patients in Taiwan 

Di antara 386 pasien yang menerima 
trastuzumab, kejadian MACCE dan 
gagal jantung (HF) dalam 5 tahun 
masing-masing adalah 5,4 dan 2,8% 

Saleh et al. 2022 Incidence of 
trastuzumab‑induced 
cardiotoxicity and impact of 
body mass index in patients 
with breast cancer: Results 
from a Saudi tertiary cancer 
center 

Dari 105 pasien, sebanyak 21,9% 
terdeteksi kardiotoksisitas, 
diantaranya 3 dari 9 pasien dengan 
BMI <25, pada 9 dari 23 pasien dengan 
BMI antara 25 dan 29, dan pada 6 
pasien dengan BMI >30. Ada hubungan 
yang signifikan antara kardiotoksisitas 
dan BMI (P=0,03). 

Zhang  et al. 2022 Cardiac safety analysis 
of anti‑HER2‑targeted 
therapy in early breast 
cancer 

Kardiotoksisitas terjadi pada 67 dari 
420 pasien (15,9%) dan semua pasien 
memiliki LVEF di atas 50% sebelumnya 
dan setelah perawatan 

Zhou  et al. 2023 Three-Year Outcomes 
Following Permissive 
Cardiotoxicity in Patients on 
Trastuzumab 

Dari 51 pasien, 3 (6%) mengalami 
disfungsi ventrikel kiri yang parah atau 
gagal jantung klinis (HF) saat 
menggunakan trastuzumab dan 
penghentian terapi sebelum waktunya 
dan sebanyak empat puluh tujuh 
pasien (92%) yang menyelesaikan 
pengobatan tujuh diantaranya (14%) 
mengalami kardiotoksisitas ringan. 
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dan memperkirakan kepatuhan dalam pemantauan fungsi jantung pada pasien yang menerima 
kemoterapi. Setelah diidentifikasi terjadi kardiotoksisitas sebesar 4.2% dari 16.456 total pasien, 
resiko terjadinya kardiotoksisitas lebih tinggi pada kelompok pasien yang diobati dengan 
trastuzumab dan lebih rendah pada pasien yang usianya lebih muda. Di antara 4.325 pasien yang 
diobati dengan trastuzumab, pasien yang patuh melakukan pemantauan jantung sesuai pedoman 
sebesar 46,2% pasien. Hasil penelitian ini mengatakan bahwa Pemantauan jantung pada pasien yang 
diobati dengan trastuzumab harus menjadi prioritas, selain itu juga pada pasien yang memiliki 
penyakit penyerta atau mendapatakan kemoterapi lain seperti antrasiklin.  

Penelitian Bergamini et al (2018) yang bertujuan untuk membuktikan pembesaran atrium kiri 
(LA) dapat digunakan sebagai parameter yang dapat memprediksi disfungsi jantung lebih awal. Hasil 
dari penelitian ini yaitu sebanyak 14 pasien (8.6%) mengalami dilatasi indeks volume atrium kiri 
(LAVI), dan 24 pasien (14,8%) mengalami kardiotoksisitas dari 162 total pasien. Perkiraan 
kemungkinan terjadinya kardiotoksisitas meningkat secara progresif, sejalan dengan nilai LAVI. 
Sehingga dapat dikatakan Dilatasi LA adalah suatu kondisi awal yang muncul dan berhubungan 
dengan perkembangan kardiotoksisitas pada pasien kanker payudara positif HER2 yang diobati 
dengan trastuzumab.  

Selanjutnya penelitian yang dilakukan oleh Eiger D. et al. (2019) bertujuan untuk melihat 
kejadian kardiotoksisitas pada pasien yang menerima terapi trastuzumab selama 12 bulan versus 
yang mendapatkan terapi lebih pendek. Hasil dari penelitian ini yaitu dari 11.250 pasien, dalam 
perbandingan subkelompok 12 bulan berbanding 6 bulan, didapatkan hasil 1,45% yang mengalami 
penururunan ejeksi fraksi, 1,55% mengalami gagal jantung kongestif, dan 3,7% melakukan 
pengehentian penggunaan trastuzumab. Pada penelitian ini dikatakan penggunaan trastuzumab 12 
bulan menghasilkan peluang lebih tinggi untuk terjadinya penyakit jantung dibanding penggunaan 
trastuzumab yang lebih pendek. 

Penelitian Litvak et al. (2018), penelitian retrospektif untuk menganalisis hubungan ras kulit 
hitam atau putih dengan kardiotoksisitas akibat pengobatan dan terapi tidak lengkap pada pasien 
dengan kanker payudara dini HER2-positif. Dari total 59 pasien berkulit hitam sebesar 24% 
mengalami kardiotoksisitas dan dari 157 pasien berkulit putih Insidensi kardiotoksisitas terjadi 
sebesar 7%. Pada penelitian ini, Pasien berkulit hitam memiliki persentase yang besar kemungkinan 
karena terapi tidak lengkap yang jauh lebih besar dibandingkan dengan pasien berkulit putih (rasio 
odds, 4.61; 95% CI, 1,70-13,07), sehingga dapat dikatakan terdapat korelasi tinggi antara kejadian 
kardiotoksisitas dan terapi yang tidak lengkap.  

Penelitian retrospektif lainnya yang dilakukan oleh Banke et al. (2018) yang bertujuan untuk 
mengevaluasi risiko jangka panjang terjadinya gagal jantung (HF) pada pasien yang menerima terapi 
trastuzumab. Pada kelompok trastuzumab, 60 pasien menderita gagal jantung dibandingkan 51 
pasien pada kelompok yang diobati dengan kemoterapi saja dengan tingkat kejadian per 1.000 
pasien. Insiden kumulatif gagal jantung lebih tinggi pada kelompok trastuzumab baik dalam jangka 
pendek maupun jangka panjang (p <0,01), menghasilkan rasio bahaya sebesar 8,7 (95% CI: 4,6 
hingga 16,5; p <0,01) untuk gagal jantung dini dan 1,9 (95% CI: 1,2 hingga 3,3; p ¼ 0,01) untuk gagal 
jantung lanjut yang berhubungan dengan pengobatan trastuzumab, Pengobatan trastuzumab 
dikaitkan dengan peningkatan risiko gagal jantung lanjut sebesar 2 kali lipat dibandingkan dengan 
kemoterapi saja.  

Penelitian oleh Moilanen et al. (2018), penelitian retrospektif ini bertujuan untuk menentukan 
frekuensi dan waktu kardiotoksisitas trastuzumab dan faktor risikonya pada pasien kanker 
payudara HER2+.  Dari 246 total pasien, 32 pasien (13%) mengalami penurunan EF≥10%, sebelas 
pasien (4,5%) mengalami penurunan EF≥20% dalam waktu 1 tahun setelah inisiasi trastuzumab, 
dan trastuzumab dihentikan karena dugaan kardiotoksisitas pada enam pasien (2,4%), 49 pasien 
(19,9%) mengalami gejala yang berhubungan dengan kardiotoksisitas selama terapi. Kejadian 
kardiotoksisitas terakumulasi pada kondisi jantung yang mendasari, sehingga pemantauan ejeksi 
fraksi perlu dilakukan terutama pada pasien yang memiliki riwayat jantung.  

Penelitian Alghafar et al. (2020), penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi prevalensi dan 
mengidentifikasi faktor risiko kardiotoksisitas yang terkait dengan trastuzumab pada HER2-positif 
pasien kanker payudara. Di antara 146 pasien yang dilibatkan dalam penelitian ini, 35 menunjukkan 
kardiotoksisitas akibat trastuzumab (24%). Dua puluh Sembilan (83%) dari pasien tersebut 
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menghentikan trastuzumab untuk sementara. Risiko kardiotoksisitas akibat trastuzumab tidak 
dipengaruhi oleh faktor risiko penyakit jantung seperti riwayat penyakit arteri koroner, hipertensi 
dan diabetes.pada penelitian ini penggunaan terapi Antrasiklin sebelumnya meningkatkan risiko 
kardiotoksisitas akibat trastuzumab secara signifikan (p ¼ 0,009). 

Penelitian Chang et al. (2021), penelitian ini bertujuan untuk melihat kejadian besar yang 
merugikan pada jantung dan serebrovaskular (MACCE) terkait penggunaan trastuzumab. Di antara 
386 pasien yang menerima trastuzumab, kejadian MACCE dan gagal jantung (HF) dalam 5 tahun 
masing-masing adalah 5,4 dan 2,8%. Dalam analisis subkelompok, mereka yang menerima 
trastuzumab memiliki risiko MACCE lebih tinggi dibandingkan non-pengguna. Sehingga disimpulkan 
terjadi peningkatan risiko MACCE terutama gagal jantung pada pasien di negara-negara yang 
menerima trastuzumab.  

Penelitian Saleh et al. (2022), Penelitian ini secara retrospektif mengevaluasi keseluruhan 
kejadian kardiotoksisitas dan pengaruh BMI sebagai faktor risiko kardiotoksisitas. Dari 105 pasien, 
sebanyak 21,9% terdeteksi kardiotoksisitas, diantaranya 3 dari 9 pasien dengan BMI <25, pada 9 dari 
23 pasien dengan BMI antara 25 dan 29, dan pada 6 pasien dengan BMI >30. Ada hubungan yang 
signifikan antara kardiotoksisitas dan BMI (P=0,03) dan tidak ada hubungan signifikan antara usia, 
hipertensi dan diabetes dan kardiotoksisitas yang diidentifikasi.  

Penelitian Zhang et al. (2022), penelitian ini mengevaluasi keamanan jantung dari terapi 
anti‑HER2‑targeted untuk kanker payudara dini dan mengevaluasi nilai prediksi Troponin 
sensitivitas tinggi (hs‑TnI) dan QTc untuk kardiotoksisitas terkait dengan terapi bertarget anti-HER2 
pada kanker payudara dini. Kardiotoksisitas terjadi pada 67 dari 420 pasien (15,9%) dan semua 
pasien memiliki LVEF di atas 50% sebelum dan setelah perawatan. Nilai hs‑TnI dan QTc di akhir 
pengobatan (bulan ke-12) dipilih untuk analisis prediksi kurva ROC dan area di bawahnya, kurva 
ROC masing-masing sebesar 0,724 dan 0,713, berbeda signifikan dengan luas 0,5 (P <0,05). 
Penurunan LVEF dalam penelitian ini sebagian besar tidak menunjukkan gejala, dari sudut pandang 
keamanan jantung, terapi bertarget anti-HER2 untuk kanker payudara dini dapat ditoleransi dengan 
baik. 

Terakhir yaitu penelitian Zhou et al. (2023), studi kohort retrospektif yang bertujuan untuk 
mempelajari hasil klinis jangka menengah dari pasien yang menjalani kardiotoksisitas permisif di 
Universitas McMaster dari tahun 2016 hingga 2021. Dari 51 pasien, 3 (6%) mengalami disfungsi 
ventrikel kiri yang parah atau gagal jantung klinis (HF) saat menggunakan trastuzumab dan 
penghentian terapi sebelum waktunya dan sebanyak empat puluh tujuh pasien (92%) yang 
menyelesaikan pengobatan tujuh diantaranya (14%) mengalami kardiotoksisitas ringan. Di antara 
pasien dengan fungsi LV yang pulih, 50% telah menormalkan LVEF atau GLS masing-masing dalam 
waktu 6 dan 3 bulan, setelah kardiotoksisitas awal. Meskipun sebagian besar pasien memulihkan 
fungsi LV mereka setelah penghentian trastuzumab atau selesai, 14% masih mengalami 
kardiotoksisitas persisten setelah 3 tahun masa tindak lanjut. 

Mekanisme kardiotoksisitas setelah induksi trastuzumab belum sepenuhnya dipahami dan 
penelitiannya masih terbatas. Menurut artikel review oleh Mohan et al. (2018) mekanisme 
kardiotoksisitas berhubungan dengan mekanisme penghambatan HER2, trastuzumab akan mengikat 
segmen ekstraseluler dari protein HER2 yang terdapat pada sel tumor dan kardiomiosit. Dengan 
demikian, ini mencegah heterodimerisasi reseptor HER3/4 terdekat sebagai respons terhadap sinyal 
neuregulin (NRG-1), sehingga menghambat pensinyalan hilir lebih lanjut. Jalur pensinyalan NRG1 
jantung melalui HER2 bersifat protektif, diregulasi sebagai respons terhadap peningkatan stres 
kardiovaskular.  Penghambatan HER2 pada jantung akan mengakibatkan pelebaran ruang, penipisan 
dinding dan penurunan kontraktilitas - penanda kardiomiopati dilatasi. Pada kardiomiosit dan 
kardiomioblas telah menunjukkan bahwa dengan menghambat pensinyalan NRG-1 normal melalui 
reseptor HER2, trastuzumab mengganggu aktivasi ERK1/2 hilir dan aktivasi AKT, hal ini memicu 
berbagai perubahan patologis, baik energik maupun struktural, yang pada akhirnya dapat 
menyebabkan HF. HER2 bersama dengan ligannya NRG1, terkait erat dengan pemeliharaan fungsi 
jantung orang dewasa dan perkembangan kardiomiosit. 

Mekanisme lain yang juga dianggap sebagai mekanisme yang mendasari terjadinya 
kardiotoksisitas adalah autophagy. Autophagya dalah proses katabolik yang bertujuan untuk 
memproses ulang komponen seluler dan organ yang rusak sebagai respons terhadap kondisi stres 
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yang berbeda (Filomeni et al., 2015). Penelitian Thomas et al. (2013) menemukan bahwa 
penghapusan protein anti-apoptosis MCL-1 pada kardiomiosit menyebabkan penghambatan 
autophagy, yang pada akhirnya mengakibatkan gagal jantung, dan selanjutnya mengindikasikan 
bahwa defisiensi MCL-1 berhubungan dengan disfungsi mitokondria. Trastuzumab memicu 
autophagy yang jelas pada sel kanker payudara SK-BR-3 dan BT-474 yang positif HER2. Memblokir 
autophagy dengan inhibitor farmakologis chloroquine (CQ) atau LY294002 dapat mengurangi 
sebagian apoptosis yang diinduksi trastuzumab dan mengaktivasi Caspase-3/7, hal ini dapat 
dikatakan autophagy memainkan peran penting dalam sitotoksisitas yang disebabkan oleh 
trastuzumab pada sel kanker payudara positif HER2 (liu et al., 2020) 

Secara in vivo, penelitian dilakukan pada jaringan tikus, menunjukan bahwa trastuzumab 
menyebabkan pergantian ultrastruktural pada jaringan tikus di bawah mikroskop elektron.  Hal ini 
menunjukkan bahwa trastuzumab mungkin menghasilkan efek jangka panjang pada struktur miosit 
yang dapat menginduksi kardiotoksisitas (Mohan et al., 2018). Selain itu, tikus yang diberikan 
trastuzumab mengalami peningkatan secara signifikan kadar serum jantung di cincin myosin, yang 
merupakan biomarker yang berpotensi dalam mengidentifikasi kardiotoksisitas pada manusia 
(Mohan et al., 2018). Penelitian lain yang juga dilakukan secara in vivo, menunjukkan bahwa 
pengobatan trastuzumab berulang menyebabkan peningkatan besar pada kadar TG serum dan 
VLDL-c, kadar cTnI dan LDH serum, dan kadar caspase-3 dan -9 jaringan jantung tetapi menurunkan 
ekspresi BCL-2. Trastuzumab juga sangat melemahkan aktivitas CAT, SOD, GST dan GPx, dan 
meningkatkan kadar MDA pada jaringan tikus. Selain itu, kardiotoksisitas trastuzumab dapat dilihat 
dengan kemacetan pembuluh darah dan kardiomiosit serta pembentukan mikrotrombi arteri 
koroner. Namun, perubahan biokimia, histopatologi, dan imunohistokimia dapat dibalik dengan 
amlodipine, lisinopril, valsartan, dan kombinasi dosis (Olorundare et al., 2021).   
 

KESIMPULAN  
 Kejadian kardiotoksisitas cukup banyak terjadi setelah penggunaan trastuzumab. Oleh 

karena itu, Pemilihan trastuzumab sebagai pilihan terapi pada pasien kanker payudara harus 
dipertimbangkan dengan cermat termasuk jangka waktu penggunaannya karena penggunaan jangka 
pendek dapat mengurangi resiko terjadinya kardiotoksisitas. Selain itu, diperlukan pemantauan 
fungsi jantung, terutama untuk pasien yang memiliki riwayat penyakit jantung dan pasien yang 
menerima terapi lain seperti antrasiklin.  
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