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ABSTRAK

merupakan jenis kanker yang paling serip
zﬁ;osimcllan mel?upakan penyqbab utama kematian tcrkaig(
kanker di seluruh dunia. Data dari GLOBOC{U\F menyebutkan
bahwa kanker paru menyumbang sekitar 13% dari diagnosis kanker
pada 2012, dan diperkirakan 1,8 juta kasus kanker paru baru yang !
didiagnosis. Non-small cell lung cancer (NSCLC) mewakili sekitar |
85% dari semua jenis kanker paru-paru.
Imunoterapi adalah jenis pengobatan kanker yang menggunakan
pertahanan alami tubuh untuk mengidentifikasi, menyerang, dan
membunuh sel-sel kanker. Checkpoint inhibitor adalah protein pada
permukaan limfosit dan sel imun lainnya, terutama pada sel T
sitotoksik yang mampu menginduksi sinyal stimulasi atau
penghambatan untuk memicu atau mengurangi respon imun adaptif
seluler ketika terikat dengan ligan spesifik mereka. Banyak
checkpoint telah ditemukan, termasuk CTLA-4, PD-1 (dan
ligannya, PD-L1), B7-H3, B7x, imunoglobulin sel T (Ig) dan
Iflol,ekul yang mengandung molekul-3 musin, dan attenuator
limfosit sel B dan T. Mayoritas toksisitas yang timbul pada
penggunaan inhibitor checkpoint immune adalah immune related
) 2;:““ events (“AES) yang dihasilkan dari aktivasi sistem
cbalan yang tidak spesifik dan induksi kerusakan atau
& ekipun moke




pPENDAHULUAN

Kanker paru-paru merupakan jenis ka '
didiagnosis dan merupakan penyabab"t:myaanfe paling sering
kanker di seluruh dunia. Data dari GLOBOCAN mahap.tefkan
dan kematian akibat kanker menyebutk mengenai insiden

. an bahwa k ru-pa
menyu.mbang sek'ltar 13% dari diagnosis kanker ::::?0312 dam
diperkirakan 1,8 juta kasus kanker paru bary yang didiagr';og:

Non-small cell lung cancer (NSCLC) mewakili sekitar 85% dari
semua jenis kanker paru-paru. Data terbaru telah mengkonfirmasi
bahwa pengobatan menggunakan imunoterapi telah mengubah

paradigma besar dalam pengobatan advanced NSCLC (Molinz et
al 2008, Rolfo et al 2017, Torre et al 2015, Vavala 2018).

IMUNOTERAPI UNTUK KANKER PARU

Imunoterapi adalah jenis pengobatan kanker yang menggunzkan
pertahanan alami tubuh untuk mengidentifikasi, menyerang, dan
membunuh sel-sel kanker. Sistem kekebalan telah dirancang
untuk menyerang sel apa pun yang dilihatnya tidak sehat atau
abnormal. Sebagian besar imunoterapi disebut sebagai terapi
biologis (FSAC 2017).

Beberapa jenis pengobatan imunoterapi dapat membantu

melawan kanker dengan cara (FSAC 2017):

- Meningkatkan sistem kekebalan tubuh, sehingga bisa lebih
baik dalam memerangi kanker.

- "Menandai" sel kanker sehingga sistem kekebalan tubuh dapat
menemukan dan menghancurkannya dengan Iet?lh baxk Hal
tersebut membuat kanker tidak bisa bersembunyi dari sistem

kekebalan tubuh.

Membantu sistem kekebalan tubuh menemukan sel kanker
dan memberikan pengobatan langsung ke sel kanker tersebut

seperti kemoterapi dan radiasi.
bagai neoplasma non-

Selama ini kanker paru-paru dianggap s€
imunogenik. Penelitian terbaru telah mengkonﬂm:si“;m
kanker paru-paru melibatkan perubahan geneti e
epigenetik yang dapat menyebabkan gem’f*’?l "”"WW'-
dikenal sebagal fragmen protein permutasi yang
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kompatibilitas utama sel tumor yang pe,

tin
-tumor (Taube et al 2014, Vavala 201 8) 9

dalam kompleks histo
untuk respon imun anti

INHIBITOR CHECKPONT :
Imunoterapi telah disetujui untuk pengobatan NSCLC sefelap

sangat baik dan tahan lama, profil toksisitas yg,
:zz::. ?ar;gdamgak pada OS seperti yang terlihat pada uji klinig
PHASE Il (Brahmer et al 2015, Reck et al 20.1.6.' Rittmeyer et 4
2017, Vavala 2018). Sistem kekebalan memiliki “perﬁndungan,
untuk mencegahnya menyerang sel-sel sehat. Perlindungan ini
disebut dengan checkpoint. Mereka memperlambat aty,
menghentikan serangan sistem kekebalan ketika jaringan seha
terancam. Beberapa kanker telah belajar cara mengaktifkan
checkpoint ini untuk menghindar dari serangan sistem kekebalan
tubuh. Sel kanker menipu tubuh untuk mematikan pertahanannya
sendiri. Obat baru yang disebut inhibitor checkpoint dirancang
untuk mematikan checkpoint ini, dan membantu tubuh melawan
kanker (FSAC 2017).

Checkpoint inhibitor adalah protein pada permukaan limfosit dan
sel imun lainnya, terutama pada sel T sitotoksik yang mampu
menginduksi sinyal stimulasi atau penghambatan untuk memicu
atau mengurangi respon imun adaptif seluler ketika terikat dengan
ligan spesifik mereka. Banyak checkpoint telah ditemukan,
termasuk CTLA-4, PD-1 (dan ligannya, PD-L1), B7-H3, BTx,
imunoglobulin sel T (Ig) dan molekul yang mengandung molekul-3
musin, dan attenuator limfosit sel B dan T (Harvey 2014, Herzberg
et al 2017, Malhotra et al 2017, Vavala 2018).

Inhibitor PD-1 dan PD-L1

Obat-obata‘n_ ini menghentikan pertumbuhan tumor dengan cara
memblqk‘l‘r’__gel kanker menggunakan PD-L1 untuk bersembunyi

bunuh sel kanker.

lah inhibitor PO-!
er paru. Pengobata”
tidak lagi beresp"
2 atau ALK (k2




tumor memiliki mutasj genetik), Selai

. Selain itu, ju isetujui
untuk kanker kandung kemih, melanoma Jkgskte'ah' ("Isewjm
kanker kepala dan leher (FSAC 2017) | i

Nivolumab adalah fully human I9Ga checkpoint inhibitor yang
mengikat PD-1 dan mencegah terjadinya interaksi d PD
L1 dan PD-L2 (juga disebut B7-DC atau CD273) Se?ZIi?wnst d"
Phase | oleh Brahmer et al., Nivolumab telah dievaluasi daI:rn'
uji coba Phase Ill CHECK-MATE-017 dan CHECK-MATE-057
(Borghaei 2015, Brahmer et al 2015, Brahmer 2010. CHECK-
MATE-017 membandingkan nivolumab dengan docetaxel pada
272 pasien advanced NSCLC (squamous), pra-perawatan, di
mana positifitas PD-L1 bukan keharusan. Percobaan ini
mengarah pada persetujuan pertama FDA untuk imunoterapi
NSCLC, dengan median OS 9,2 bulan pada kelompok
nivolumab (confidence interval 95% [CIl: 7,3-13,3)
dibandingkan 6,0 bulan pada kelompok docetaxel (95% CI:
5.1-7.3) dan ORR 20% berbanding 9% (p = 0,008). Durasi
rata-rata respon adalah NR dengan nivolumab (kisaran: 2,9-
20,5 bulan [tanggapan yang sedang berlangsung pada saat
analisis]) bila dibandingkan dengan 8,4 bulan untuk docetaxel
(kisaran: 1,4 [dengan data yang disensor karena pasien
menerima terapi selanjutnya] menjadi 15,2 [respon
berkelanjutan pada saat analisis]) (Brahmer et al 2015).

CHECK-MATE-057 mengevaluasi nivolumab versus docetaxel
pada 582 pasien advanced NSCLC (non-squamous), pra-
perawatan. OS median lebih lama dengan nivolumab (12,2
bulan; 95% CI: 9,7-15,0) dibandingkan dengan docetaxel (9,4
bulan; 95% Cl: 8,0-10,7). ORR juga lebih tinggi dengan
nivolumab dibandingkan docetaxel (19,0% Wndlng 1?,0%;
p = 0,02). PD-L1 dinilai secara retrospektif pada spesimen

biopsi tumor pretreatment yang dikumpulkan see-ara p;os;;gi;:f
dari 582 pasien yang menjalani pengacakar:(.as 45 p(o.uz
memiliki ekspresi PD-L1 yang dapat diukur. 5 us L
negatif non-squamous NSCLC tidak menurzt; ::n m i
yang signifikan dengan imunoterapi dibandingkan dengan

<51 squamous (<1% PD-L1
kemoterapi yang terlihat pada POPYISR Mo p | 4o HR: 1,01

0S HR: 0,00 [95% CI: 0,66-1,24)
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[95% CI: 0,77-1,34]; dan <10% PD-L1 OS HR: 1,00 [95% Cl:

0,76-1,31]) (Borghaei et al 2015).
ytruda ®) adalah humanised lgGa

monoclonal antibody yang menargetkar.\ P‘D.-1: Efektivitas dan
keamanan pembrolizumab pertama kali dinilai dalam NSCL¢
dalam studi Phase | KEYNOTE-001 oleh Garon et al. pags
tahun 2015. Kemudian KEYNOTE-010, uji coba Phase II| yang
dianalogikan ~ dengan CHECKMATE-017 dan 057
membandingkan pembrolizumab pada dua dosis, 2 mg/kg dan
10 mg/kg sefiap 3 minggu, dengan docetaxel pada 1.034
pasien. Hanya pasien dengan ekspresi 21% PD-L1-positif yang
dilkutkan dalam penelitian i, dengan 593 pasien
dikelompokkan berdasarkan positifitas PD-L1 menggunakan
50% cut-off. Pasien yang diobati dengan pembrolizumab
memiliki OS median yang lebih tinggi dibandingkan dengan
docetaxel (10 mg/kg: 12,7 berbanding 8,5 bulan; HR: 0,61; p
<0,0001; dan 2 mg/kg: 10,4 bulan; HR 0,71; p = 0,0008).
Ketika dikelompokkan berdasarkan kepositifan PD-L1, yang
didefinisikan sebagai skor proporsi tumor 250%, manfaat
bertahan hidup lebih terasa (HR: 0,50 dan 0,54 untuk kohort
10 mg/kg dan 2 mg/kg, masing-masing), dengan kelangsungan
hidup rata-rata 17,3 dan 14,9 bulan masing-masing. Dalam
analisis subkelompok, histologi squamous dan non-squamous
lebih baik pada grup pembrolizumab, konsisten dengan hasil
dari uji klinis nivolumab (Garon et al 2018, Herbst et al 2016).
Berdasarkan kelangsungan hidup yang belum pernah terjadi
sebelumnya yang dicapai dalam populasi PD-L1-positif, FDA
menyetujui pembrolizumab sebagai terapi lini kedua pada
pasien dengan skor proporsi PD-L1 tumor 21% (Vavala 2018).

P‘ada KEYNOTE-021, pembrolizumab lini  pertama
dikombinasikan dengan carboplatin plus pemetrexed yand
mengarah ke respon objektif pada 55% dari semua pasien.
khususnya, respon objektif diamati pada 54% pasien denga”
ekspresi PD-L1 21% dan pada 80% dari mereka dengan
ekspresi  PD-L1250%. Hasil terbaru menunjukkan PFS
meningkat secara signifikan dengan pembrolizumab PIUS
kemoterapi versus kemoterapi saja (HR: 0,54; 95% Cl: 0.3%

Pembrozulimab  (Ke
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0,88; p = 0,0067), dengan median (95%
NR) dibandingkan 8,9 bulan (95% cj: 6.2-11.8). OS median
adalah NR (95% CI: 22,8-NR) untuk pembrolizumab plus
kemoterapi dan 20,9 bulan (14,9-NR) pada kelompok
kemoterapi (Langer et al 2016). Data-data ini mengarah pada
percepatan persetujuan, tetapi otorisasi yang berkelanjutan
untuk indikasi ini mungkin bergantung pada verifikasi dan

deskripsi manfaat klinis uji coba konfirmasi di kemudian hari
(Vavala 2018).

Cl) PFS 19 bulan (8,5-

Pembrolizumab akhimya diuji sebagai terapi lini pertama untuk
metastasis NSCLC dibandingkan dengan rejimen kemoterapi
yang berbeda dalam uji coba Phase Il KEYNOTE-024. Pasien
(n=154) dengan pewarnaan PD-L1-positif 250% dan tidak ada
mutasi EGFR atau ALK rearrangements menerima
pembrolizumab, sementara 151 pasien menerima pilihan
kemoterapi berbasis platinum dari peneliti. PFS adalah end
point utama dan secara signifikan lebih lama dengan
pembrolizumab dibandingkan dengan kemoterapi (10,3 vs 6,0
bulan; HR: 0,50; p <0,001). OS juga secara signifikan lebih
baik pada kelompok pembrolizumab (HR: 0,60; 95% CI: 0,41-
0,89; p = 0,005) (Reck et al 2016). Berdasarkan perbaikan
signifikan dalam PFS dan OS yang dilaporkan oleh penelitian
ini, FDA menyetujui pembrolizumab sebagai pengobatan lini
pertama pasien NSCLC metastasis yang tumornya
mengekspresikan PD-L1 pada 250% sel tumor. Hal ini juga
disetujui dalam kombinasi dengan kemoterapi untuk mengobati
NSCLC nonsquamous, bahkan jika tidak ada tanda-tanda
penanda PD-L1 (Vavala 2018). Terapi ini juga disetujui untuk
semua tumor dengan biomarker MSI-H atau dMMR, pada
kanker kepala dan leher, limfoma Hodgkin, dan melanoma
(FSAC 2017).

Atezolizumab (Tencentriq ®) adalah fully humanized
engineered |gG1 monoclonal antibody yang melawan PD-L1.
Berdasarkan hasil studi OAK, pada tahun 2016 FDA
memberikan persetujuan untuk penggunaannya pada pasien
dengan advanced NSCLC yang penyakitnya berkembang
ketika diobati dengan kemoterapi berbasis platinum. Uji coba
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tambahan lainnya (Doroshow et al 2019, O'Kane et al 201g

puzanov et al 2017).

ESIMPULAN .
:hed(point inhibitor tefah menandai era baru dalam pengobatan

NSCLC. Mereka menawarkan piliha_n. pengobatan' dengan
peningkatan efektivitas dan 'eb'h Sedlklt' efek samping untuk
pasien yang mengalami progres! penyak_lt: Beberapa }le klinis
sedang mengeksplorasi penggunaan inhibitor gheckpqnt pada
berbagai tahap NSCLC, sebagai kombinasi bagian atay
pengobatan tunggal. Pada Desember 2017, lebih dari 250 uji klinis
terdaftar di www.clinicaltrials.gov untuk pengobatan kanker paru-
paru dengan pembrolizumab, nivolumab atau atezolizumab.
Sementara ada kemungkinan bahwa indikasi inhibitor checkpoint
imun akan berkembang di masa depan, penting untuk dicatat
bahwa persetujuan peraturan saat ini hanya untuk pasien dengan
pasien advanced NSCLC, dan dalam kasus pembrolizumab hanya
dalam kombinasi dengan uji PD-L1. Secara khusus,
pembrolizumab disetujui sebagai terapi lini pertama untuk
advanced NSCLC dengan kadar PD-L1 2 50% dan terapi lini
kedua dengan ekspresi PD-L1 21%. Atezolizumab dan nivolumab

disetujui sebagai terapi lini kedua terlepas dari status PD-L1 (Raju
et al 2018).

imunoterapi dengan inhibitor checkpoint untuk advanced NSCLC
telah menghasilkan paradigma baru dari opsi pengobatan yand
mbmkan peningkatan OS, dan profil toksisitas yang lebih
ringan namun berbeda jika dibandingkan dengan kemoterapi.
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk menentukan urutan waktu
yang tepat .dan .kombinasi yang tepat antara kemoterapi dengan
imunoterapi, biomarker untuk menilai respon dan untu

atau s;d iksi toksisitas dan penentuan penyebab resistensi primer
under terhadap imunoterapi (Raju et al 2018).
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