
Pharmacy Genius volume 05 No 02.   78 

 

PHARMACY GENIUS 
Vol. 05 No. 02 Hal. 78-89 Tahun: 2026 

 
Analisis Efektivitas Tamoxifen Berdasarkan Faktor Klinis, Genetik, dan 

Kepatuhan Pasien : Literature Review 
 

Rizka Maulidiah*1, Cindy Marseli2 

1Univeritas Aisyiyah Palembang, Palembang, Indonesia 
2Universitas Sriwijaya, Inderalaya, Indonesia 

 

Korespondensi: Rizka Maulidiah 
Email: rizka@unisa-palembang.ac.id   
Alamat : Jalan Kolonel Haji Burlian, Lr. M. Husin No.907, Km 7,5 Kel Karya Baru, Kec Alang-Alang Lebar, Kota 
Palembang, Sumatera Selatan, 085788519957  
 

 Pharmacy Genius Journal is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License. 
 

ABSTRAK 
 

Pendahuluan: Kanker payudara dengan reseptor hormon positif (HR+) merupakan subtipe yang paling 
banyak ditemukan, dengan terapi endokrin seperti tamoxifen dan aromatase inhibitors (AI) sebagai 
standar utama pengobatan. Meskipun efektif menurunkan risiko kekambuhan, keberhasilan terapi 
dipengaruhi oleh berbagai faktor, termasuk strategi pemberian obat, variasi genetik pasien, resistensi 
tumor, dan kepatuhan pasien. Polimorfisme gen CYP2D6, hilangnya ekspresi reseptor estrogen, serta 
ketidakpatuhan akibat efek samping menjadi tantangan utama dalam optimalisasi terapi. Selain itu, 
pemanfaatan biomarker klinis dan pendekatan pemantauan gejala secara aktif berpotensi mendukung 
terapi yang lebih efektif dan terpersonalisasi. Ulasan ini bertujuan mengevaluasi faktor-faktor yang 
memengaruhi keberhasilan terapi endokrin pada kanker payudara HR+ sebagai dasar pengembangan 
strategi penatalaksanaan yang lebih optimal dan terpersonalisasi. 
Tujuan: Kajian literatur ini bertujuan mengevaluasi secara komprehensif seluruh determinan penentu 
keberhasilan terapi endokrin guna menyajikan landasan penatalaksanaan kanker payudara yang lebih 
mutakhir dan terpersonalisasi. 
Metode: Penelitian ini dilakukan dengan metode checklist PRISMA menggunakan database PubMed. 
Hasil: Kajian menunjukkan bahwa efektivitas tamoxifen dipengaruhi oleh strategi terapi, faktor genetik, 
status reseptor hormon, biomarker klinis, dan kepatuhan pasien. Strategi kombinasi, pengaturan waktu 
konsumsi, serta pemantauan gejala aktif dapat meningkatkan keberhasilan terapi, sedangkan resistensi 
tumor dan ketidakpatuhan pasien menjadi hambatan utama. 
Kesimpulan: amoxifen efektif sebagai terapi kanker payudara HR-positif, terutama dalam menurunkan 
risiko kekambuhan. Efektivitasnya dipengaruhi oleh strategi terapi, faktor genetik, dan profil biologis 
pasien. Strategi peralihan ke AI serta konsumsi pada malam hari dapat meningkatkan keberhasilan 
terapi, sedangkan polimorfisme CYP2D6 dan hilangnya reseptor estrogen dapat memicu resistensi. 
Selain itu, rendahnya kepatuhan pasien akibat efek samping menjadi hambatan utama keberhasilan 
terapi. Oleh karena itu, diperlukan pendekatan terapi yang terpersonalisasi melalui pemilihan strategi 
pengobatan yang tepat, pengujian genetik, dan pemantauan gejala secara aktif untuk meningkatkan 
kepatuhan pasien. 
 
Kata Kunci: Kanker Payudara HR-positif; Kepatuhan Pasien; Resistensi Terapi; Tamoxifen; Terapi 
Endokrin 
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Pendahuluan 

Kanker payudara dengan reseptor hormon positif (HR+) mendominasi sebagian besar 

diagnosis kanker payudara secara global, dan terapi endokrin adjuvan seperti Tamoxifen serta 

Aromatase Inhibitors (AI) terus menjadi standar perawatan utama sesuai dengan pedoman klinis 

onkologi termutakhir (ESMO, 2026; Nabieva et al., 2023). Terapi menggunakan endokrin, baik 

menggunakan AI maupun tamoxifen yang dikombinasikan dengan supresi ovarium, memberikan 

perlindungan yang tangguh dalam menurunkan risiko kekambuhan (EBCTCG, 2022). Di sisi lain, 

pada kelompok wanita pascamenopause di benua Asia, penggunaan monoterapi tamoxifen 

bahkan terbukti dapat mengungguli khasiat AI dalam mencegah kekambuhan, khususnya pada 

penderita kanker stadium awal (Chang et al., 2024). Meskipun efektivitas obat-obatan ini telah 

terbukti sangat kuat, optimalisasi kelangsungan hidup jangka panjang menuntut adaptasi strategi 

pemberian terapi yang lebih spesifik. 

Untuk memaksimalkan kelangsungan hidup pasien, strategi sekuensial dan modifikasi 

jadwal pemberian obat mulai direkomendasikan secara luas dalam praktik klinis. Strategi 

peralihan (switching) dari tamoxifen ke obat AI (seperti exemestane), maupun perpanjangan 

durasi terapi, terbukti secara konsisten memberikan efek perlindungan yang masif terhadap 

Disease-Free Survival (DFS) pasien (Rangel-Méndez et al., 2025; Xu et al., 2022). Lebih dari itu, 

inovasi intervensi jadwal minum obat atau kronoterapi (chronotherapy) menunjukkan hasil yang 

sangat menjanjikan. Pasien yang mengonsumsi tamoxifen pada sore atau malam hari terbukti 

memiliki tingkat keberhasilan terapi yang jauh lebih baik dengan risiko kekambuhan yang 

menurun drastis dibandingkan dengan mereka yang mengonsumsinya di pagi hari (Giacchetti et 

al., 2024), di mana penyamaan obat dengan ritme sirkadian biologis ini terbukti krusial dalam 

memaksimalkan respons kekebalan dan efektivitas terapi (Karaboué et al., 2024). 

Meskipun strategi klinis terus berkembang, efektivitas terapi endokrin sering kali 

terbentur oleh variabilitas genetik bawaan pasien dan kemampuan adaptasi biologis sel tumor 

yang memicu resistensi (Khan et al., 2025). Rintangan pertama terletak pada polimorfisme enzim 

hati CYP2D6. Pasien dengan mutasi genetik ini yang lazim ditemukan pada lebih dari 50% populasi 

Asia di mana memiliki kemampuan yang sangat rendah untuk mengaktifkan tamoxifen, sehingga 

berisiko tinggi mengalami kegagalan pengobatan dan metastasis tumor (Pang et al., 2021). Di luar 

faktor genetika pasien, sel kanker mampu mengembangkan resistensi dengan mengubah status 

biologisnya dan menghilangkan reseptor estrogen (ER-loss), sebuah fenomena fatal yang dialami 
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oleh hampir sepertiga pasien pada saat kanker mereka kembali kambuh (Djahansouzi et al., 2022; 

Gao et al., 2024). Menghilangnya ekspresi target reseptor ini dipicu oleh berbagai mekanisme 

kompleks, seperti keterlibatan protein 14-3-3τ yang menginduksi isoform ERα36 (Wilhelms Garan 

et al., 2022), serta komunikasi silang (crosstalk) dengan jalur persinyalan pertumbuhan sel seperti 

PI3K/AKT/mTOR (Musheyev & Alayev, 2022). 

Menyikapi tantangan resistensi tersebut, dunia onkologi kini memanfaatkan indikator 

biomarker klinis tambahan untuk memprediksi dan menyesuaikan pengobatan secara real-time. 

Penurunan Kepadatan Payudara secara Mamografi (MDR) terbukti efektif memprediksi 

keberhasilan kelangsungan hidup bebas penyakit pada wanita pramenopause, asalkan terapi 

tamoxifen dikombinasikan secara tepat dengan obat penekan fungsi ovarium (Bae et al., 2024). 

Selain itu, evaluasi terhadap ekspresi Reseptor Androgen (AR) pada jaringan sel kanker membuka 

peluang bagi terapi kombinasi baru yang menggunakan agonis androgen, guna meningkatkan 

perlindungan pada sub-populasi pasien tertentu (Ingle et al., 2025). 

Krisis yang sering menggagalkan efektivitas terapi endokrin yaitu fenomena 

ketidakpatuhan pasien. Sekitar 50% pasien dilaporkan menghentikan terapi mereka secara 

sepihak dan prematur akibat tidak mampu menoleransi beban efek samping (Henry et al., 2024). 

Untuk mengatasi masalah ini, intervensi berbasis Pemantauan Gejala Aktif (Active Symptom 

Monitoring) dan pelaporan kondisi oleh pasien (Patient-Reported Outcomes) yang terintegrasi 

dengan tim farmasi klinis kini dikembangkan sebagai solusi mutakhir untuk mengelola toksisitas 

secara presisi dan mencegah penderita dari putus obat (Flynn, 2024; Henry et al., 2024). 

Berdasarkan dinamika kompleks antara efektivitas klinis, modifikasi ritme farmakologi, rintangan 

genetik, evolusi resistensi tumor, hingga realita kepatuhan pasien di lapangan, ulasan ini disusun 

untuk mengevaluasi secara terstruktur seluruh determinan penentu keberhasilan terapi endokrin 

guna menyajikan landasan penatalaksanaan kanker payudara yang lebih mutakhir dan 

terpersonalisasi. 

Tujuan 

Kajian literatur ini bertujuan mengevaluasi secara komprehensif seluruh determinan 

penentu keberhasilan terapi endokrin guna menyajikan landasan penatalaksanaan kanker 

payudara yang lebih mutakhir dan terpersonalisasi. 

 

Metode 
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Pemilihan artikel dalam literatur review ini dilakukan berdasarkan daftar checklist PRISMA 

yang tercantum pada gambar 1. Pengumpulan literatur diambil dari publikasi jurnal penelitian 

yang diterbitkan antara tahun 2016 hingga 2026 pada database PubMed dengan menggunakan 

kata kunci “efficacy tamoxifen, breast cancer, adjuvan therapy”. Selanjutnya, pemilihan pustaka 

yang relevan dilakukan secara manual dari artikel penelitian dan dilakukan analisis perbandingan 

hasil terkait perbedaan dan persamaan temuan dari artikel yang diperoleh. 

Kriteria inklusi dalam kajian literatur ini meliputi jurnal internasional yang dapat diakses 

secara terbuka, yang membahas penelitian tentang penggunaan tamoxifen pada kanker 

payudara sebagai terapi. Sedangkan kriteria eksklusi adalah jurnal yang tidak mengevaluasi 

efektifitas terapeutik Tamoxifen dalam pengobatan kanker. 

Hasil dan Pembahasan 

Kajian literatur ini membahas efektifitas penggunaan tamoxifen yangg dilihat juga dari 

faktor klinis, genetik, dan tingkat kepatuhan pasien. Penilaian efektivitas dilihat dari 9 jurnal 

penelitian yang dirangkum dalam kajian literatur ini (tabel 1).  

Tabel 1. Karakteristik jurnal yang diinklusi 

Referensi Desain 
Penelitian Intervensi Hasil Penelitian 

Djahansouzi et 
al., 2021  

Studi 
retrospektif 
multisenter  

Terapi adjuvan 
menggunakan 
Tamoxifen  

Sekitar 29,9% pasien dengan status awal 
Reseptor Estrogen (ER) positif mengalami 
fenomena hilangnya reseptor (ER-loss) 
saat tumor kambuh. Hal ini menyebabkan 
sel kanker resisten terhadap tamoxifen.  

Xu et al., 2022  

Uji klinis 
pragmatis, 
prospektif, dan 
multisenter  

Penggunaan 
Tamoxifen selama 2–3 
tahun yang kemudian 
dialihkan (switched) ke 
Exemestane (jenis 
Aromatase Inhibitor)  

Strategi terapi peralihan/kombinasi ini 
memberikan hasil sangat baik, dengan 
tingkat probabilitas kelangsungan hidup 
bebas kejadian (Event-Free Survival) 
mencapai 91,4% pada bulan ke-36.  

Chang et al., 
2024  

Studi kohort 
retrospektif 
berbasis populasi 
nasional  

Terapi endokrin 
menggunakan 
Tamoxifen tunggal 
dibandingkan dengan 
Aromatase Inhibitors 
(AIs) tunggal  

Tamoxifen secara signifikan menurunkan 
risiko kekambuhan dibandingkan AI (HR: 
0,32). Khusus pada kanker stadium 2, 
risiko kekambuhan menurun drastis 
hingga 0,15 kali lipat dengan tamoxifen.  

Bae et al., 2024  
Studi kohort 
retrospektif 
(analisis 

Terapi Tamoxifen saja 
dibandingkan dengan 
Tamoxifen ditambah 

Penurunan Kepadatan Payudara secara 
Mamografi (MDR) berkorelasi signifikan 
dengan perbaikan kelangsungan hidup 
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eksplorasi dari uji 
klinis acak fase III 
ASTRRA)  

Penekanan Fungsi 
Ovarium (OFS)  

hanya jika Tamoxifen dikombinasikan 
dengan OFS (HR: 0,37), namun tidak 
memprediksi hasil yang lebih baik pada 
monoterapi Tamoxifen.  

Nabieva et al., 
2023  

Analisis real-
world 
retrospektif 
multisenter  

Pemilihan terapi 
endokrin (Tamoxifen 
atau AI dengan/tanpa 
GnRH)  

Mayoritas pasien pre-menopause (61,8%) 
masih menerima Tamoxifen sebagai 
monoterapi di dunia nyata. Hanya 
sebagian kecil yang menerima tambahan 
GnRH meskipun disarankan oleh 
pedoman klinis untuk optimalisasi 
pengobatan.  

Ingle et al., 
2025  

Analisis 
retrospektif dari 
uji klinis adjuvan 
acak prospektif  

Tamoxifen tunggal 
dibandingkan dengan 
kombinasi Tamoxifen 
ditambah 
Fluoxymesterone 
(agonis reseptor 
androgen)  

Pada kelompok tumor yang kaya akan 
reseptor androgen dan estrogen, 
penambahan obat agonis androgen 
memberikan kelangsungan hidup bebas 
kekambuhan (RFS) yang lebih unggul 
dibandingkan Tamoxifen saja.  

Giacchetti et 
al., 2024  

Studi 
observasional 
sekunder dari uji 
klinis fase III acak 
prospektif 
(UNIRAD)  

Variasi waktu 
konsumsi Tamoxifen 
atau AI (pagi/siang vs. 
sore/malam)  

Mengonsumsi Tamoxifen pada sore atau 
malam hari berhubungan dengan 
peningkatan kelangsungan hidup bebas 
penyakit (Disease-Free Survival) secara 
signifikan (HR: 0,43). Hal ini tidak 
ditemukan pada konsumsi AI.  

Pang et al., 
2021  

Studi 
retrospektif  

Terapi adjuvan 
Tamoxifen  

Mutasi genetik pada enzim hati (genotipe 
CYP2D6*10) sangat memengaruhi 
efisiensi aktivasi tamoxifen. Skor prediktor 
TAM RORs mampu menilai pasien yang 
rentan mengalami resistensi tamoxifen.  

Henry et al., 
2024  

Protokol uji klinis 
acak terkontrol 
(SWOG S2010)  

Edukasi pasien 
dipadukan dengan 
Pemantauan Gejala 
Aktif (ASM) selama 
konsumsi 
Tamoxifen/AI  

Sekitar 50% pasien menghentikan 
penggunaan terapi secara dini akibat 
toksisitas dan efek samping. Pemantauan 
aktif diuji guna mencegah penghentian 
obat dan meningkatkan kepatuhan 
pasien.  

Menurut penelitian yang dialkukan oleh Chang et al., 2024 efektivitas Tamoxifen 

dibuktikan secara kuat pada populasi dunia nyata di Asia (khususnya wanita pascamenopause). 

Hasilnya menunjukkan bahwa secara keseluruhan, penggunaan monoterapi tamoxifen 

memberikan perlindungan yang secara signifikan lebih superior terhadap risiko kekambuhan 

dibandingkan penggunaan monoterapi Aromatase Inhibitors (AIs), dengan Hazard Ratio yang 

sangat rendah yaitu 0,32. Jika ditelaah berdasarkan tingkat keparahan kankernya, pada pasien 

stadium 1, kedua obat memberikan kelangsungan hidup bebas kekambuhan yang hampir setara 

(RFS 99,0% vs 98,6%) tanpa perbedaan statistik yang signifikan. Namun, perbedaan khasiat 

terlihat sangat tajam pada penderita stadium 2; pasien yang menggunakan tamoxifen mengalami 
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penurunan risiko kekambuhan hingga 0,15 kali lipat (mencapai RFS 99,3%) dibandingkan mereka 

yang menggunakan AIs (RFS 96,1%). Temuan ini juga menggarisbawahi bahwa tingkat kepatuhan 

minum obat dengan takaran konsisten di atas 80% (PDC >= 0.8) secara independen mematahkan 

siklus risiko kekambuhan 

Namun pada penelirian yang dilakukan oleh Xu et al., 2022 yang melakukan Uji klinis 

prospektif ini berfokus pada strategi peralihan obat untuk mendapatkan manfaat maksimal dari 

dua jenis terapi endokrin. Pada populasi pascamenopause di Tiongkok, strategi yang diuji adalah 

memberikan tamoxifen untuk durasi 2 hingga 3 tahun pertama, lalu kemudian perawatannya 

secara sengaja dialihkan menggunakan exemestane (sejenis AI) guna melengkapi total siklus 

adjuvan 5 tahun. Hasil efektivitasnya sangat luar biasa: probabilitas kelangsungan hidup bebas 

kejadian pada bulan ke-36 pasca-peralihan obat mencapai 91,4%. Sepanjang durasi paparan 

pengobatan, tingkat insiden kegagalan pengobatan atau kekambuhan sangat langka (hanya 3,5 

kejadian per 100 orang-tahun). Dari sudut pandang keamanan, strategi kombinasi ini dapat 

ditoleransi dengan sangat baik karena efek sampingnya sebagian besar bersifat ringan hingga 

sedang (derajat 1 atau 2), di mana nyeri sendi (arthralgia) menjadi keluhan paling umum (7,7%) 

Menariknya, selain strategi peralihan, waktu minum obat juga memengaruhi efektivitas. 

Pada penelitian yang dilakukan oleh Giacchetti et al., 2024yang melakukan penelitian inovatif ini 

merupakan sub-studi dari uji klinis fase III (UNIRAD) yang mengamati apakah ritme sirkadian 

(waktu biologis tubuh) memengaruhi cara obat bekerja menghancurkan sel tumor. Data 

menunjukkan temuan mengejutkan bahwa meminum tamoxifen di waktu sore atau malam hari 

secara independen berkaitan erat dengan Disease-Free Survival (DFS) yang jauh lebih panjang. 

Risiko kekambuhan turun secara masif pada pasien yang mengonsumsinya di malam hari (Hazard 

Ratio: 0,43) bila dikomparasikan dengan konsumsi pagi atau siang. Sangat menarik untuk dicatat 

bahwa efek magis waktu ini tidak ditemukan pada obat berjenis AI (Hazard Ratio 1,07), 

menandakan bahwa fenomena ini eksklusif bagi tamoxifen. Temuan ini secara mekanis dikaitkan 

dengan perilaku sel tumor sirkulasi penyebar metastasis (CTC) yang ternyata penyebarannya 

paling agresif saat pasien sedang beristirahat atau tidur di malam hari; sehingga konsentrasi 

tamoxifen yang tinggi pada jam-jam tersebut berhasil memberikan blokade yang sempurna 

terhadap sel ganas. 

Pada faktor genetik yang dilakukan oleh Pang et al., 2021 membahas bahwa tamoxifen 

adalah sebuah prodrug, artinya ia baru bisa berfungsi menghancurkan kanker setelah 
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"diaktifkan" oleh organ hati melalui enzim bernama CYP2D6 menjadi wujud aktifnya yaitu 

endoxifen dan 4-hydroxytamoxifen. Secara genetik, lebih dari 50% populasi Asia/Tiongkok 

terlahir dengan mutasi pada gen CYP2D6*10. Mutasi ini membuat kemampuan hati dalam 

mengaktifkan tamoxifen menurun drastis. Dengan menggunakan sistem scoring risiko bernama 

TAM RORs, riset ini mengonfirmasi bahwa pasien yang memiliki mutasi genetik ini terbukti secara 

medis kurang responsif terhadap tamoxifen, memiliki sirkulasi metabolit aktif yang rendah, serta 

secara signifikan menghadapi risiko kegagalan kontrol penyakit dan kekambuhan yang lebih 

tinggi dibandingkan pasien tanpa mutasi. Hal ini memvalidasi urgensi tes genetik sebelum 

peresepan obat. Penelitian yang dilakukan oleh Djahansouzi et al., 2022 melakukan penelitian 

dengan cara mengukur jaringan kanker utama saat baru didiagnosis, dan membandingkannya 

dengan biopsi saat tumor kembali kambuh setelah beberapa tahun menjalani terapi. Terungkap 

bahwa hampir sepertiga pasien (29,9%) mengalami perubahan identitas sel tumor—dari yang 

awalnya berstatus kaya akan reseptor estrogen (ER-positif), berubah secara mutlak menjadi ER-

negatif pada saat kambuh. Menghilangnya ekspresi reseptor estrogen ini menjadi bencana klinis 

karena tamoxifen seketika kehilangan "target gembok" yang biasa ia blokir. Fenomena 

kehilangan reseptor inilah yang menjadi biang keladi kegagalan terapi endokrin berkelanjutan 

yang berujung pada pertumbuhan sel ganas tak terkendali. 

Selain terkait dengan enzim dan evaluasi secara fisik, kecocokan reseptor hormon juga 

menjadi faktor kunci. Penelitian yang dilakukan oleh Ingle et al., 2025 mengkaji bahwa tingkat 

kandungan reseptor androgen dan estrogen sangat krusial. Pada populasi pasien yang beruntung 

karena kankernya memiliki reseptor androgen dan reseptor estrogen dengan persentase sangat 

tinggi (AR-enriched & ER-enriched, yakni di atas 70% sel positif), penambahan obat agonis 

androgen fluoxymesterone mendatangkan efek proteksi tambahan. Pada sub-populasi ini, 

probabilitas kelangsungan hidup bebas kekambuhan (RFS) pasien terbukti secara klinis dan 

signifikan lebih tinggi dibandingkan jika pasien hanya menerima pengobatan monoterapi 

tamoxifen biasa. Pendekatan kombinasi agonis androgen diyakini dapat menjadi opsi baru bagi 

kelompok tumor spesifik ini. 
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Gambar 1. Proses pemilihan publikasi (diagram alur PRISMA) 

Efektifitas  perubahan secara fisik di payudara dapat dipantau melalui penurunan 

kepadatan payudara secara mamografi (MDR). Menurut penelitian yang dialkukan oleh Bae et 

al., 2024 dengan Studi eksperimental turunan dari uji klinis ASTRRA ini memanfaatkan hasil 

radiologi (mamografi) untuk melihat efektivitas pengobatan pada wanita prapemenopause 

secara real-time. Menurunnya Kepadatan Payudara secara Mamografi (MDR) selama 

pengobatan sering dianggap sebagai sinyal baik karena menandakan berhentinya stimulasi 

hormon estrogen pada jaringan payudara. Namun, penemuan terpentingnya adalah: MDR 

terbukti menjadi indikator independen terhadap kelangsungan hidup bebas penyakit (DFS) yang 

tinggi, HANYA APABILA pasien mengonsumsi tamoxifen dibarengi dengan obat Supresi Fungsi 

Ovarium (OFS) untuk melumpuhkan indung telur. Jika pasien menerima monoterapi tamoxifen 

biasa tanpa OFS, maka penurunan kepadatan payudara yang terdeteksi di foto mamografi tidak 
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bisa digunakan sebagai ukuran bahwa pasien akan terhindar dari risiko kematian atau 

kekambuhan. 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Henry et al., 2024 efektivitas tamoxifen 

sangat solid dalam menyelamatkan nyawa, namun di lapangan, hambatan terbesarnya adalah 

sikap pasien itu sendiri. Evaluasi masif memperlihatkan fakta memprihatinkan bahwa kurang 

lebih 50% dari total penderita memutuskan untuk mengakhiri pengobatannya secara prematur, 

jauh sebelum anjuran durasi klinis 5 hingga 10 tahun selesai. Alasan utama pasien menyerah 

adalah karena terus-menerus disiksa oleh derajat toksisitas dan efek samping yang menyertai 

tamoxifen seperti kekakuan dan nyeri sendi, sensasi kepanasan seketika (hot flashes), gangguan 

mood dan depresi, hingga masalah seksual seperti kekeringan vagina. Ketidakpatuhan dini sangat 

membahayakan nyawa karena meningkatkan risiko kekambuhan dan mortalitas. Menjawab 

problem krisis kelangsungan ini, protokol uji SWOG S2010 mencoba mengimplementasikan 

program Active Symptom Monitoring (ASM), yaitu pengiriman kuesioner pelaporan gejala setiap 

1 hingga 4 minggu melalui SMS atau situs web agar staf rumah sakit dapat mencegat penderita 

yang ingin berhenti berobat dengan mengelola efek samping secepatnya begitu dilaporkan. 

Penelitian yang dilakukan oleh Nabieva et al., 2023 melihat kondisi lanskap pengobatan 

dunia nyata (real-world) di berbagai klinik di Jerman, untuk penderita kanker awal HR+ HER2-. 

Kendati literatur medis modern dan pedoman klinis mutakhir merekomendasikan perlindungan 

ganda (kombinasi tamoxifen atau Aromatase Inhibitor dengan obat Penekan Fungsi 

Ovarium/GnRH) agar menekan risiko kekambuhan dengan maksimal bagi kelompok wanita 

pramenopause, pada praktiknya peresepan dokter menunjukkan kesenjangan (gap). Data 

mengungkap fakta bahwa sebagian besar (61,8%) pasien berstatus pre-menopause hanya 

menerima pengobatan konvensional monoterapi tamoxifen. Dari keseluruhan wanita 

pramenopause yang dievaluasi, hanya kurang dari sepertiganya yang betul-betul menerima obat 

tambahan GnRH untuk menyetop kerja indung telur mereka (terinci atas 19,1% menerima AI + 

GnRH, dan 10,3% menerima tamoxifen + GnRH). Bukti ini memperjelas tingginya persentase 

pasien muda yang justru menerima perlakuan "kurang agresif" di lapangan, tak selaras dengan 

tingginya rekomendasi uji klinis. 

Kesimpulan 

Efektivitas tamoxifen sebagai terapi utama kanker payudara HR-positif tidak bersifat 

mutlak, melainkan sangat bergantung pada strategi klinis dan profil biologis pasien. Secara klinis, 
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tamoxifen terbukti sangat tangguh, bahkan mengungguli Aromatase Inhibitor (AI) dalam 

mencegah kekambuhan pada pasien stadium dua di Asia. Kinerjanya juga dapat dioptimalkan 

melalui strategi peralihan (switching) ke obat AI setelah 2-3 tahun penggunaan serta melalui 

pendekatan kronoterapi, yakni mengonsumsinya pada malam hari. Namun, potensi maksimal 

obat ini sering kali terhambat oleh faktor biologis, seperti mutasi genetik pada enzim hati CYP2D6 

yang membuat aktivasi obat menjadi lambat, serta kemampuan sel tumor yang berevolusi 

menghilangkan reseptor estrogen (ER-loss) sehingga memicu resistensi. 

Di sisi lain, seluruh potensi medis tersebut sering kali gagal memberikan hasil optimal 

akibat buruknya kepatuhan pasien di dunia nyata. Tingginya toksisitas dan efek samping yang 

mengganggu kualitas hidup menyebabkan sekitar 50% pasien menghentikan pengobatan secara 

dini, sebuah masalah yang diperburuk oleh praktik klinis di lapangan yang masih sering 

meresepkan tamoxifen sebagai monoterapi tanpa tambahan terapi penekan fungsi ovarium. 

Oleh karena itu, keberhasilan pengobatan menuntut pendekatan medis yang lebih holistik; tidak 

hanya sekadar meresepkan obat, tetapi juga harus mencakup pengujian kecocokan genetik, 

strategi pemberian yang tepat, serta pemantauan gejala efek samping secara aktif (Active 

Symptom Monitoring) agar pasien patuh menyelesaikan perawatannya. 
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