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Pendahuluan

Kanker payudara hormon reseptor-positif

mewakili  sebagian  besar  kanker
payudara didunia. Sekitar 60% sampai
75% dari wanita dengan kanker
payudara dengan reseptor estrogen

positif (ER+) dan 65% dari kanker ini
juga memiliki reseptor progesteron positif
(PgR)**. Terapi hormonal adjuvant
sangat efektif dan tepat pada hampir
semua wanita dengan ER- dan atau
tumor dengan Progesteron (PR+),
sehingga pengobatan tersebut paling
banyak diresepkan sebagai terapi untuk
pasien dengan kanker payudarapada
negara maju dan berkembang. Selama
beberapa dekade, penggunaan
tamoxifen selama 5 tahun adalah
pengobatan hormonal adjuvan standar.
Pasien yang menopause juga telah
ditawarkan pilihan untuk menggunakan
inhibitor aromatase inhibitor (Al) sebagai
alternatif untuk tamoxifen atau secara
berurutan setelah tamoxifen®.

Update saat ini adalah dalam
menanggapi data dari penelitian acak
secara multinasional yang ditujukan
untuk durasi terapi hormonal. Dalam hal
ini termasuk dua penelitian acak, satu
diterbitkan dan yang lainnya
dipresentasikan pada pertemuan ASCO
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2013 untuk jangka waktu penggunaan
tamoxifen®10, Standar durasi
penggunaan  monoterapi  tamoxifen
selama 5 tahun, karena penelitian
sebelumnya terapi tamoxifen yang
diperpanjang tidak menunjukkan
manfaat klinis untuk pengobatan lebih
dari 5 tahun.

Metode

Rekomendasi untuk update ini
dikembangkan oleh sekelompok ahli
multidisiplin - menggunakan bukti dari
fase Il percobaan acak klinis (RCT) dan
pengalaman Kklinis sebagai panduan.
Clinical Practice Guideline Update
disetujui oleh ASCO Clinical Practice
Guideline Committee. Tinjauan
sistematik di Medline dilakukan dari
Januari 2009 hingga Maret 2013 dan
untuk memenuhi abstrak sampai Juni

2013. Artikel yang dipilih  untuk
dimasukkan dalam tinjauan sistematis
yaitu:

e artikel jurnal diterbitkan dari literatur
medis

e Tahap Il RCT

e abstrak rapat, jika presentasi atau
poster tersedia

e ulasan sistematis dengan atau tanpa
meta-analisis
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e Populasi penelitian: wanita

Hasil

Setiap studi ini membandingkan 5 tahun
penggunaan tamoxifen terhadap jangka
waktu lebih lama: baik tanpa batas atau
untuk total 10 tahun. Data dari dua studi
merupakan hasil yang tersedia baru-baru
ini. Periode percobaan yang diidentifikasi
antara tahun 1982-2005, periode 23-
tahun, dan tanggal publikasi antara
tahun 1996-2013, periode 17 tahun.
Hasil utama untuk semua percobaan
adalah keberhasilan terapi, didefinisikan

sebagai overall survival (0OS), DFS,
rekurensi free survival (RFS), waktu
kekambuhan (TRR), rasio tingkat

kejadian (ERR), dan tingkat tahunan
rata-rata kekambuhan.

Rekomendasi

Pertanyaan Kilinis |

Perawatan hormonal adjuvant manakah
yang harus ditawarkan untuk wanita
dengan hormon reseptor-positif kanker
payudara pra atau perimenopause?
Apakah durasi tepat?

Rekomendasi 1. Wanita didiagnosis
dengan kanker payudara reseptor
hormon  positif yang pra atau
perimenopause harus ditawarkan terapi
hormonal adjuvan dengan:

Rekomendasi IA. Tamoxifen untuk
durasi awal 5 tahun.

Rekomendasi IB. Setelah 5 tahun,
wanita tersebut harus menerima terapi
tambahan berdasarkan status
menopause.

Rekomendasi IB1. Jika wanita pra atau
perimenopause, atau jika  status
menopause tidak diketahui atau tidak
dapat ditentukan, mereka harus
diberikan tamoxifen lanjutan untuk total
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durasi 10 tahun. (Tipe: Evidence Based,
Evidence Quality: Tinggi, Kekuatan
Rekomendasi: Kuat).

* Rekomendasi IB2. Jika wanita telah
jelas menopause, mereka harus
ditawarkan pilihan melanjutkan
tamoxifen untuk durasi total 10 tahun
atau beralih ke Alhingga 5 tahun,
dengan total durasi hingga 10 tahun
terapi hormonaladjuvan. (Tipe: Evidence

Based, Evidence  Quality, untuk
tamoxifen: Tinggi, Evidence Quality
untuk Al: Tinggi; Kekuatan

Rekomendasi: Kuat).

Pertanyaan Kilinis Il

Hormonal terapi adjuvant manakah yang
harus ditawarkan untuk wanita dengan
kanker payudara reseptor hormon positif
yang menopause? Apakah durasi tepat?
Rekomendasi Il. Wanita didiagnosis
dengan hormon reseptor positif kanker
payudara yang menopause harus
ditawarkan terapi hormonal adjuvan
dengan salah satu pilihan awal berikut:
Rekomendasi IIA. Tamoxifen untuk
jangka waktu 10 tahun. (Tipe: Evidence
Based, Evidence Quality: Tinggi,
Kekuatan Rekomendasi: Kuat); atau
Rekomendasi 1I1B. Al untuk jangka waktu
5 tahun. Data saat ini cukup untuk
merekomendasikan Al dengan durasi
lebih dari 5 tahun. (Tipe: Evidence
Based, Evidence Quality: Tinggi,
Kekuatan Rekomendasi: Kuat); atau
Rekomendasi 1IC. Tamoxifen untuk
durasi awal 5 tahun, kemudian beralih ke
Al hingga 5 tahun, dengan total durasi

hingga 10 tahun terapi
hormonaladjuvan. (Tipe: Evidence
Based, Evidence Quality: Tinggi,

Kekuatan Rekomendasi: Kuat); atau
Rekomendasi 1ID. Tamoxifen untuk
durasi 2 sampai 3 tahun dan beralih ke
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Al hingga 5 tahun, dengan total durasi

hingga 7 sampai 8 tahun terapi
hormonaladjuvan. (Tipe: Evidence
Based, Evidence Quality: Tinggi,
Kekuatan Rekomendasi: Kuat).
Pertanyaan Kilinis IlI

Apa urutan yang tepat dari terapi
hormonal adjuvan?

Rekomendasi [I. Wanita

postmenopause dan tidak toleran baik
tamoxifen atau Al harus ditawarkan jenis
alternatif terapi hormonal adjuvan.
Rekomendasi IlIA. Jika wanita telah
menerima pengobatan Al tapi dihentikan
kurang dari 5 tahun, mereka dapat
ditawarkan tamoxifen untuk total 5 tahun.
(Tipe: Informal consensus, Evidence
Quality: Rendah, Kekuatan
Rekomendasi: Lemah).

Rekomendasi 1lIB. Jika wanita telah
menerima tamoxifen selama 2 sampai 3
tahun, mereka harus ditawarkan pilihan
untuk beralih ke Al hingga 5 tahun,
dengan total durasi hingga 7 sampai 8
tahun terapi adjuvan hormonal. (Tipe:
Evidence Based, Evidence Quality:
Tinggi, Kekuatan Rekomendasi: Kuat;
lihat juga Rekomendasi I1B2, IIC, dan IID
dan I).

Rekomendasi [V. Wanita yang telah
menerima 5 tahun tamoxifen sebagai

terapi  hormonaladjuvant harus
ditawarkan tambahan pengobatan
hormonaladjuvant .

Rekomendasi IVA. Jika wanita
pascamenopause, mereka harus

diberikan tamoxifen lanjutan untuk total
durasi 10 tahun atau pilihan untuk
beralih ke Alhingga 5 tahun, dengan total

durasi hingga 10 tahun
terapihormonaladjuvan. (Tipe: Evidence
Based, Evidence Quality: Tinggi,

Kekuatan Rekomendasi: Kuat)
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Rekomendasi IVB. Jika wanita dengan
status pra atau perimenopause, atau
menopause tidak dapat dipastikan,
mereka harus ditawarkan 5 tahun
tambahan tamoxifen, untuk total 10
tahun terapi hormonaladjuvan. (Tipe:
Evidence Based, Evidence Quality:
Tinggi, Kekuatan Rekomendasi: Kuat).

Tinjauan Pustaka dan Analisis

Bagian ini merangkum hasil efikasi untuk
jangka waktu dari tamoxifen lebih dari 5
tahun, berdasarkan lima penelitian
prospekiif.

OS dan Mortalitas

Kelima studi yang dilaporkan pada OS
dan mortalitas, meskipun tidak semua
populasi di semua studi diketahui
memiliki tumor status ER. Baru-baru ini,
penelitian menyarankan manfaat survival
untuk jangka waktu yang lebih lama dari
tamoxifen. Dalam percobaan ATLAS
(Adjuvant Tamoxifen Longer Against
Shorter), mortalitas kanker payudara
spesifik adalah 2,8% lebih rendah pada
mereka yang mengambil tamoxifen
selama 10 tahun (P=0.01), dibandingkan
dengan mereka yang mengambil
tamoxifen selama 5 tahun (ERR=0,83;
95% CI, 0,72-0,96). Demikian pula,
survival pasien kanker payudara tertentu
ditingkatkan dengan pengobatan
tamoxifen diperpanjang di pemeriksaan
aTTom (Adjuvant Tamoxifen)'© dan
pemeriksaan Eastern Cooperative
Oncology Group®®. Keseluruhan
mortalitas meningkat pada tiga dari lima
percobaan %1915 Namun, mortalitas
lebih tinggi pada kelompok tamoxifen
diperpanjang di dua studi lainnya!??®3,
Pada National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSBAP) percobaan
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B14, hasil ditindak lanjuti lebih dari 5
tahun? (Tabel 2)

DFS dan RFS

Kelima studi melaporkan adanya
rekurensi, menggunakan langkah-
langkah termasuk DFS, rekurensi atau
relapse free survival, dan waktu
rekurensi. Dalam percobaan ATLAS dan
aTTom, terapi tamoxifen diperpanjang
menurunkan risiko kekambuhan kanker
payudara. Hal ini juga berlaku pada ER
positif pada percobaan Eastern
Cooperative Oncology Group. Namun,
baik di Skotlandia dan percobaan
NSABP B-14, terapi diperpanjang
dengan tamoxifen dikaitkan dengan
risiko yang lebih besar terhadap risiko
rekurensi kanker dan / atau disingkat
DFS.

Risiko Kekambuhan per Tahun

Dalam sidang ATLAS, rasio risiko tingkat
kekambuhan (RR) secara signifikan lebih
rendah dengan jangka waktu yang lebih
lama, di 21,4% selama 10 tahun (RR
0,75; 95% CI, 0,62) dibandingkan 25,1%
untuk 5-9 tahun (RR 0,90; 95% CI, 0,79-
1.02; P =0.002)°. Untuk percobaan
aTTom, dalam pra analisis rekurensi per
tahun dari tindak lanjut, manfaat dari
tamoxifen tambahan adalah signifikan
secara statistik pada tahun 7 sampai 9
tahun hingga tahun 10 sampai 14,
sedangkan untuk periode waktu yang
lebih pendek atau lebih, perbedaan
tersebut tidak signifikan'®. Statistik dalam
studi lain, yang tidak mendukung
tamoxifen, interaksi waktu pengobatan
secara statistik signifikan (P=0.03);
rekurensi lebih signifikan secara statistik
pada tahun nol sampai 5 tahun dan tidak
lebih dari 6 tahun*2,
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Kanker Payudara kontralateral

Tiga dari lima studi melaporkan kejadian
kanker payudara kontralateral®'2%4, Satu
studi menunjukkan bahwa risiko sebesar
12% lebih rendah dengan tamoxifen,
(RR 0,88; 95% ClI, 0,77-1,00; P= 0.05)°.
Analisis dari semua pasien, terlepas dari
status ER, sedangkan studi Skotlandia
NSABPB-14 menunjukkan perbedaan
tidak signifikan secara statistik pada
tingkat kanker payudara kontralateral
antara populasi pasien.

Efek Samping

Kelima studi melaporkan efek samping.
Efek samping tersebut dijelaskan
dengan durasi terapi diperpanjang
dengan tamoxifen, yang semuanya telah
diidentifikasi pada laporan kanker
endometrium  sebelumnya®8.  Kanker
endometrial secara signifikan lebih
sering terjadi pada wanita yang
menerima terapi diperpanjang dengan
tamoxifen dibandingkan dengan mereka
yang tidak: 3,1% dibandingkan 1,6% °
(risiko kumulatif) dan 2,9% dibandingkan
1,3% (kejadian)*?. Contoh numerik dari
mortalitas akibat kanker endometrium
juga lebih tinggi dengan diperpanjangnya
pengobatan tamoxifen, meskipun
kejadian seperti itu jarang terjadi. Ada
juga risiko yang lebih tinggi untuk emboli
paru dengan tamoxifen. Ada risiko yang
lebih rendah dari penyakit jantung
iskemik pada wanita yang menerima
terapi tamoxifen diperpanjang yang
dilaporkan pada ATLAS® dan NSABP B-
14 yaitu peningkatan risiko untuk
penyakit jantung iskemik, tetapi ada
beberapa kejadian stroke sama pada
studi tersebut®. Tidak ada satupun dari
lima studi melaporkan efek samping lain
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yang dianggap berhubungan termasuk
gejala menopause (Tabel 3).

Kualitas hidup

Tidak ada studi yang dilaporkan pada
hasil kualitas hidup. Pengalaman Klinis
menunjukkan bahwa terapi hormonal
adjuvan dikaitkan dengan kualitas hidup
yang cukup tinggi bagi sebagian besar
pasien, bukan dengan efek samping
terkait pengobatan diantaranya
klimakterik, muskuloskeletal, dan gejala
urogenital. Dokter yang akrab dengan
penggunaan agen ini didorong untuk
mengukur  kualitas  hidup  terkait
kesehatan antara pasien yang menerima
terapi hormonal adjuvan untuk
menentukan bagaimana pengobatan
dapat mempengaruhi mereka.

Analisis melalui status menopausal

Tamoxifen aktif tanpa memperhatikan
status dan merupakan satu-satunya
agen yang direkomendasikan untuk
wanita yang pra atau perimenopausal®.
Tiga studi yang disajikan analisis antara
subset pasien didefinisikan  oleh
statusmenopause awal %415, Penelitian
ini  tidak menunjukkan  perbedaan
kualitatif dalam hasil untuk durasi yang
lebih lamapengobatandengan tamoxifen
antara wanita yang pra atau pasca
menopause. Dalam ATLAS, khususnya,
wanita pra atau perimenopause
merasakan manfaat besar dari terapi
diperpanjang dengan tamoxifen.

Interpretasi klinis

Terapi hormonal adjuvan adalah andalan
terapi untuk wanita dengan kanker
payudara ER-positif. Pembaruan
pedoman ini mencerminkan muncul data
tentang durasi pengobatan tamoxifen.

68

http://jurnalmka.fk.unand.ac.id

Ada total lima studi pengobatan
tamoxifen selama lebih dari 5 tahun. Dua
studi terbesarmelaporkan tindak lanjut
yang menunjukkan keunggulan
kelangsungan hidup kanker
payudaradengan penggunaan tamoxifen
dalam jangka waktu yang lebih lama
yaitu 10 tahun terapi. Efek
menguntungkan dari tamoxifen menjadi
lebih jelas dengan panjang tindak lanjut,
sehingga minimum pengobatan
diperpanjang selama 5 tahun (yaitu, 10
tahun sejak diagnosis) diperlukan untuk
melihat manfaat Klinis. Selain
peningkatan survival, terapi diperpanjang
dengan tamoxifen untuk total 10 tahun
dibandingkan dengan 5 tahun dikaitkan
dengan risiko rekurensi lebih rendah dan
risiko lebih rendah terkena kanker
payudara  kontralateral. Tamoxifen
diperpanjang tidak mempengaruhi angka
mortalitas pada pasien kanker payudara.
Sesuai dengan laporan sebelumnya
tentang efek terapi hormonaladjuvan |,
hanya pasien dengan tumor ER-positif
yang memperlihatkan manfaat dari
penggunaan terapi diperpanjang dengan
tamoxifen.

Efek samping yang dilaporkan
oleh peneliti daridurasi5 dan 10 tahun
penggunaan tamoxifen, termasuk gejala
menopause dan risiko kanker
endometrium dan tromboemboli,
tampaknya bertahan dengan jangka
waktu pengobatanyang lebih lama.
Namun, tidak ada efek samping khusus
terkait dengan jangka waktu yang lebih
lama dari tamoxifen diidentifikasi dalam
tinjauan saat ini. Pengalaman Kklinis
menunjukkan bahwa banyak pasien
memiliki gejala menopause yang sedang
berlangsung dengan durasi diperpanjang
terapi tamoxifen, namun bukti saat ini
tidak  definitif. Pedoman ASCO
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sebelumnya telah merekomendasikan
pengobatan  wanita  premenopause
dengan 5 tahun tamoxifen, dan wanita
postmenopause dengan minimal 5 tahun
terapi adjuvant baik menggunakan Al
atau penggunaan tamoxifen diikuti oleh
AP, Sebagaimana dibahas di pedoman
2010, Alhanya digunakan  untuk
wanitapostmenopausal.Wanita yang
pascamenopausemenerima  tamoxifen
sebagai pengobatan awal adalah
kandidat  untuk hormonaladjuvant
diperpanjang baik dengan penggunaan
tamoxifen untuk total 10 tahun, atau
dengan beralih ke Al Tidak ada
perbedaan dalam kepentingan (atau
ketiadaan) terlihat dengan terapi
tamoxifen diperpanjang di subkelompok
didefinisikan oleh status menopause.
Karena tidak ada data keamanan terapi
Al lebih dari 5 tahun, apakah dimulai
sebagai terapi awal atau setelah
tamoxifen sebelumnya.

Dari lima uji coba dianalisis dalam

pembaruan pedoman ini. Tiga
ujicoba®!%1® menunjukkan hasil positif
untuk pengobatan tamoxifen

diperpanjang melampaui 5 tahun, dan
dua uji coba'>** tidak. Uji coba dengan
ukuran sampel terbesar dan terpanjang
follow up®'® menghasilkan hasil dengan

manfaat klinis yang ditandai
danmembuat rekomendasi yang
dominan mencerminkan skala dan

lingkup studi tersebut. Untuk dokter dan
pasien, ada dua pertanyaan Yyang
berbeda mengenai terapi hormonal
adjuvan optimal. Salah satu pusat pada
pilihan pengobatan awal yang optimal
bagi wanita menopause, yang bisa
menerima terapi dengan tamoxifen atau
Al. Pembaruan pedoman ini telah
difokuskan pada pertanyaan durasi,
khusus pada terapi hormonal tamoxifen
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diperpanjang lebih 5 tahun. Terapi
hormonaladjuvan diperpanjang dengan
Al setelah 5 tahun dari tamoxifen
mengurangi risiko kambuhnya kanker
pada wanita pascamenopause. Hal ini
tidak diketahui strategi mana yang lebih
disukai; tamoxifen dan Al memiliki profil

efek samping yang berbeda dan
preferensi pasien berdasarkan
tolerabilitas pada  wanita harus

dipertimbangkan penggunaan keduanya.
Tamoxifen efektif tanpa memandang
status menopause. Sedangkan Al
merupakan pilihan pengobatan yang
tepat bagi wanita menopause, tamoxifen
adalah  pengobatan  pilihan  bagi
perempuan pra atau perimenopause;
wanita dengan status menopause tidak
pasti karena pengobatan tamoxifen,
histerektomi, atau keadaan medis
lainnya; atau wanita yang tidak
mentolerir perlakuan Al.

Saat ini, hanya tersedia data
hingga 5 tahun terapi hormonal adjuvan
dengan Al, dan hingga 10 tahun terapi
hormonal adjuvan dengan tamoxifen
atau dengan urutan kumulatif tamoxifen
dan Al.  Uji Kklinis berlangsung
membandingkan jangka waktu terapi
diperpanjang dengan Al selama 5 tahun
untuk menjawab pertanyaan dari durasi
pengobatan. Tidak ada data baru
mengenai  pengobatanoptimalhormonal
awal untuk wanita menopause, apakah
yang harus digunakan untuk terapi,
tamoxifen atau Al.

Pengobatan awal dengan Al atau
dengan tamoxifen yang akan diikuti oleh
Al tetap berlaku. Datamenunjukkan
bahwa jangka waktu yang lebih lama
terapi hormonal (baik tamoxifen atau
tamoxifen diikuti oleh Al) yang dikaitkan
dengan risiko lebih rendah rekurensi
kanker.
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Atas dasa rtersebut akan
mendorong pasien dan dokter untuk
memulai pengobatan hormonal adjuvan
dengan arah jangka waktu terapi yang
lebih lama, tetapi tidak melebihi 10
tahun. Rekomendasi untuk terapi
hormonal adjuvan terus menunjukkan
jumlah jangka waktu yang berbeda dari
pengobatan berdasarkan strategi
pengobatan awal. Saat ini, data yang
tersedia  mengenai  wanita  yang
menopause atau premenopause yang
memulai pengobatan dengan tamoxifen.
Namun, bagi wanita menopause yang
memulai pengobatan dengan Al, tidak
ada data yang menunjukkan bahwa
jangka waktu lama secara klinis efektif,
juga tidak ada datauntuk beralih ke

tamoxifen setelah 5 tahun.
Mengantisipasidata dari uji coba yang
sedang berlangsung akhirnya

akanmengklarifikasi  kejanggalan  ini
dalam durasi pengobatan keseluruhan.

Faktor klinis termasuk ukuran tumor;
status nodal; ER, PGR, dan HER2
biomarkers!®; dan diagnostik molekuler
assaysl7 berfungsi sebagai faktor
prognostik untuk rekurensi  kanker
payudara. Namun, tidak ada tindakan
klinis atau biomarker tertentu yang kuat
dan selektif dalam memprediksi awal
dibandingkan akhir rekurensi, atau
memprediksi apakah tamoxifen atau
terapi Al merupakan perawatan yang
tepat, atau menentukan apakah jangka

waktu yang lebih lama dari terapi
hormonal adjuvan  secara  Klinis
ditunjukkan. Mengidentifikasi penanda

tersebut merupakan prioritas penelitian
yang penting. Data klinis yang luas,
khususnya termasuk data dari uji coba
pengobatan  adjuvant diperpanjang,
menunjukkan bahwa lebih kecil dan /
beresiko lebih rendah untuk rekurensi
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setelah 5 tahun terapi hormonal adjuvan
18-21 Untuk alasan ini, besarnya manfaat
jangka waktu diperpanjang terapi
adjuvant tentu lebih rendah untuk pasien
dengan kanker stadium | dibandingkan
mereka dengan tumor stadium tinggi.
Meskipun  pasien  dengan  tumor
prognosis baik mungkin mengalami
risiko lebih daripada manfaat dengan
pengobatan  adjuvant diperpanjang,
faktor klinikopatologi untuk
mendefinisikan pasien tersebut tidak
ditetapkan. Beberapa manfaat dari
pengobatan  adjuvant  diperpanjang
berasal dari pencegahan rekurensi di
payudara dan / atau kanker 9%22
wanitayang telah menjalani mastektomi
bilateral tidak beresiko untuk kejadian ini,
mengurangi kemungkinan mereka dari
terapi  diperpanjang. Pertimbangan
manfaat dan risiko atas dasarefek
samping yang dialami oleh pasien yang
diberikan dapat membantu tim Klinis
membuat rekomendasi individual pada
kesesuaian pengobatan yang sedang
berlangsung untuk wanita tertentu.
Wanita yang menerima terapi
adjuvan hormonal diperpanjang beresiko
untuk efek samping seperti gejala
menopause, dan efek samping yang
lebih serius. Tamoxifen dikaitkan dengan
risiko tromboemboli dan kanker rahim. Al
yang terkait dengan risiko osteoporosis.
Dokter harus memantau pasien untuk
gejala sisa pengobatan sesuai dengan
yang ditetapkan guidelines?3. Kepatuhan
terhadap, dan ketekunan dengan terapi
hormonal  adjuvan  untuk  kanker
payudara merupakan tantangan Klinis.
Efek samping pasien, preferensi
kesehatan pribadi, dan biaya semua

berkontribusi  untuk  menghilangkan
kepatuhan pasien dengan terapi
hormonal adjuvan. Mengingat
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pentingnya pengobatan hormonal
adjuvant untuk meningkatkan
kelangsungan hidup secara keseluruhan
pada wanita dengan kanker payudara
ER-positif, dokter dianjurkan untuk
menanyakan tentang kepatuhan
pengobatan dan efek samping terkait
pengobatan dan untuk  mengejar
intervensi  guna mengurangi  efek
samping dan meningkatkan kepatuhan.
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