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PRAKATA

Kanker paru telah menjadi pembunuh yang tidak boleh
diremehkan. Dari seluruh kasus kematian vang terjadi
pada penderita kankershampir sepertiganya disebabkan
oleh kanker paru. Delapan puluh persen dari kasus kanker
paru tersebut merupakan jenis Kanker Paru Bukan Sel
Kecil (KPBSK) atau Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC),
meliputi adenocaranoma, sguamous cell carcinoma, dan large
cell carcinoma,

Pilihan utama terapi pada kasus kanker paru stadium
dini sebenarnyva adalah dengan terapi bedah. Akan tetapi
pada kenyataannya hanva 20% penderita yang dapat
menjalani reseksi kuratif. Sebagian kecil lainnya sudah
mengalami penyebaran lokal sehingga hanya dapat diatasi
dengan radical thoracic radiotherapy. Sedangkan sebagian

besar penderita datang terlambat dan sudah dalam stadium
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lanjut. Pilihan modalitas terapi vang tersedia sebelumnya
hanyalah kemoterapi. Untuk penderita dengan status
tisik yang jauh lebih buruk hanyva perawatan suportif dan
paliatit vang dapat diberikan.

Dengan beberapa kemajuan terakhir di bidang
genetika dan biologi sel kanker, saat ini para ilmuwan
telah menemukan oncogenic driver mutation yane mendasari
pertumbuhan sel-sel kanker, termasuk kanker paru. Hal
itu kemudian mengubah paradigma dalam diagnosis,
klasifikasi, dan tata laksana kanker paru. Buku in:
membahas beberapa perubahan tersebut dan didedikasikan
untuk semua kalangan yang peduli dan menaruh minat
pada tata laksana kanker para

Biomarker merupakan alat baru yvang digunakan
untuk mengidentifikasi kanker paru dengan karakteristik
molekuilar tertenty, Jika sebelumnya semua kanker paru
jenis apa punidiperlakukan sama karena terapi yang
tersed: a.ﬂn’c‘li'k- ctagtem lanjut hanyalah kemoterapi, maka
saat ind pemeriksaan biomarker merupakan suatu keharusan
untuk menuntun para klinisi memberikan modalitas teraps
yang paling menguntungkan penderita. Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) merupakan jalur mutasi genetik
yang penting pada pasien NSCLC. Selain itu, juga ada
jalur mutasi genetik Anaplastic Lumphoma Kinase (ALK)
rearrangement. Dalam buku in1 akan dibahas secara singkat

alasan rasional penghambatan masing-masing jalur sinval
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mutasi tersebut serta beberapa jenis obat khusus vang
tersedia di pasaran di Indonesia. Semoga buku ini dapat
dimantaatkan sebagaimana mestinya untuk perbaikan
kesintasan (swvival) dan kualitas hidup penderita kanker

paru.

Laksmi Wulandari
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KANKER PARU:
TINJAUAN UMUM

PENDAHULUAN

Jumlah kematian yang terjadi pada penderita kanker
paru cukup besar. Pari seluruh kasus kematian pada
penderita kanker, hampir sepertiganya disebabkan oleh
kanker paru. Sementara itu median survival penderita
kanker paruyang Hdak diterapi hanya sekitar 4-5 bulan,
dengan surionl rate setelah 1 tahun tidak lebih dari 10%.
Kasus kanker paru vang paling banvak ditemui meliput:
adenocarcinoma, squanous cell carcinoma, dan large cell
carcingma, vaitu sekitar 80%, merupakan kanker paru jemis
NSCLC {(non-small cell lung cancer).? Terapi bedah sebenarnya
merupakan pilihan utama, namun hanva 20% penderita
vang dapat memnjalan: reseksi kuratif. Sebagian kecil lamnnva

yang sudah mengalami penyebaran lokal menjalani radical



thoracic rudiotherapy. Sedangkan sebagian besar penderita
datang terlambat dan sudah dalam stadium lanjut.?

Data metaanalisis menunjukkan bahwa kemoterapi
untuk NSCLC stadium lanjut dapat memperpanjang
swoival hingea sekitar 7-8 bulan, menguraneg: gejala, dan
sedikit memperbaiki kualitas hidup.*” Akan tetapi, manfaat
dari kemoterapi tersebut dianggap masih belum cukup dan
dianggap memiliki toksisitas vang terlalu tinggi Pengounaan
kombinasi cisplatin-docetaxel, carboplatin-paclitaxel. cisplatin-
paciitaxel, dan cisplatin-gemcitabire, merupakan empat macam
regimen kemoterapi konvensional vang *__aeri.ﬁg dipakai
untuk NSCLC. Namun, penggunaan berbagai macam
regimen tersebut tem}fata'ﬁr_fﬂq memurjukkan perbedaan
vang bermakna dan dampaknya terthadap swvival sangat
terbatas.}® Karena itu, penelitian-penelitian terus dilakukan
untuk mengembangkan obat baru vang dapat memperbaiki
outcome pada penderita kanker, yaitu memiliki indeks
twapeﬂ‘yﬂg tingei dengan toksisitas vang rendah.

Kadar epidermal growih factor receptor (EGFR) yang tinggi
pada berbagai kasus keganasan kanker membuktikan
bahwa EGFR mempunvai peran vang sangat penting
dalam pertumbuhan sel kanker. Oleh karena itu, saat
ini dikembangkan terapi antikanker vang bertujuan
menghambat kerja EGFR yang disebut dengan EGFR

mhitntor,
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Tirosine kinase mhibitor (TKI) merupakan salah
satu golongan EGFR inhtbitor vang bekerja pada regio
intraseluler. EGFR-TKI bekerja dengan menghalangi ATFP
untuk berikatan pada domain intraseluler EGFR tirosin
kinase katalitik, sehingga memblokir autofostorilasi EGFR
dan sinyal selanjutnya. Akibatnya sinval kunci intrasehiler
EGFR-dependent menjadi terhambat, vang akhirnya
menghambat proliferasi sel kanker.®

Dengan semakin meningkaitnya pemahaman tentang
struktur dan peranan tirosin kinase dalam transduksi
sinval pertumbuhan untuk berbagai sel kanker, saat ini
telah banyak dilakukan penelitian untuk mengembangkan
terapi baru antikanker*? Salah satu penemuan yvang telah
mencapai tahap penelitian klinis adalah molekul yang
mampu mengganggu transduksi sinyal melalui jalur EGFR®
Zat tersebut bE[P-C.!-tEﬂ:Eri sebagai antikanker karena dapat
menghambat pertumbuhan sel-sel kanker. Namun, pada
saat vang samahanya menimbulkan efek yang minimal
tethadap fungsi sel normal. Sifat-sifat farmakokinetik dan
tarmakodinamiknya menguntungkan, serta memailiki etek
toksik yang cukup rendah, Beberapa di antaranya bahkan
berpotensi untuk digunakan secara kombinasi dengan

obat-obat sitostatik, sitotoksik, atau radioterapi®
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KANKER PARU

Penyakit keganasan yang terjadi di paru, selanjutnya
disebut dengan kanker paru. Keganasan dapat berasal dari
dalam paru sendiri maupun berasal dari hasil metastasis
organ lain? Kanker paru dapat dimulai dari sel yvang melapisi
bronkus dan bagian lain dari paru, seperti bronkiolus
atau alveoli. Area ini disebut area prekanker. Perubahan
pertama vang terjadi pada gen (DNA) di dalam sel paru
menyebabkan multiplikasi sel yang cepat. Sel-sel abnormal
ini membutuhkan perubahan gen (mutasi) lain yang akan
membuatnya berkembang menjadi kanker. Kanker vang
tumbuh kemudian menghasilkansitokin yang menstimulasi
angiogenesis. Pembuluh darah baru tersebut memberikan
nutrisi ke sel kankerdan men&hku.ng pertumbuhan massa.
Pada suatu titik tertentu sel dari kanker dapat terpisah dari
massa dan menyebar (metastasis) ke organ lain®

Merokok masih menjadi penyebab utama kanker
paru pada sebagian besar penderita. Pencegahan serta
pemberhentian merokok mampu menurunkan angka
kejadian kanker. Pada necara-negara dengan pengontrolan
tembakau yang efektif, insiden kanker paru baru
mengalami penurunan pada pria, serfa mencapai pigtequ

121318 Beberapa faktor risiko kanker paru

pada wanita.
vang lain adalah pajanan asbestos, arsen, dan radon.

Predisposisi genetik pada kanker paru sulit ditentukan
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karena dipengaruhi oleh pajanan lingkungan, namun
telah ditemukan penelitian yang menunjukkan bahwa
polimortisme nukleotida tunggal pada gen di lokus tertentu,
seperti 15q24-25 (CHRNAE4. CHRNAS, dan CHNRNAS),
5pl5.23, dan 6p21.33 dianggap memiliki hubunegan dengan
risiko kanker parut*

INSIDEN DAN EPIDEMIOLOGI

Pada tahun 2012, kanker paru merupakan kanker
yang paling banyak didiagnosis serta salah sati penyebab
kematian utama pada populasi pria, Sedangkan pada
populasi wanita, kasus kematianyang terjadi pada penderita
kanker juga disebabkan oleh kanker paru sebagai penyebab
kematian utama.’® D1 Amerika, diperkirakan sebanyak
225500 kasus kanker paru baru (116.990 pada pria dan
105.510 pada wanita) terdiagnosis pada tahun 2017, dan
155.870 kematian (84590 pada pria dan 71.280 pada wanita)
diperkirakan terjadi akibat kanker tersebut.*®

Eebagian.bEEar kasus kanker paru didiagnosis pada
pasien berusia 65 tahun ke atas. Pada tahun 2012, kematian
akibat kanker paru di Amerika ditemukan pada pria berusia
40 tahun ke atas’!, serta wanita mulai usia 60 tahun. Dari
seluruh penderita kanker paru, hanya 17.7% vang hidup 3
tahun atau lebih setelah diagnosis* World Health Organization
(WHO) memperkirakan kanker paru menjadi penyebab 1,37

Kanker Paru: Tinjauan Umum g



juta kematian global per tahun. Sekitar 71% kasus kematian
disebabkan merckok. Hal ini menunjukkan bahwa hampir
400.000 kematian per tahun akibat kanker paru terjadi pada
pasien yang tidak pernah merokok.” Saat ini ditemukan
peningkatan kejadian NSCLC pada pasien vang tidak
pernah merokok, terutama di berbagai negara di Asia™
Data epidemiologi baru ini telah membuat “non-smoking-
associgted lung cancer” menjadi suatu penvakit yang berbeda,
di mana ditemukan karakteristik genetik dan molekuler

spesifik yang berperan pada mekanismenya.™*

KLASIFIKASI KANKER PARU

Terdapat dua tipe utama kanker paru, vaitu kanker
paru bukan sel keﬁif nen-small cell lung cancer (NSCLC)
dan kanker para selkecil/small cell lung cancer (SCLC).
Sedangkan tipe gabungan dar karakteristik NSCLC dan
SCLC d.mehutdeugan combmed swall cellmon-small cell cancer.
Namuin, tipé ini jarang ditemukan® WHO memublikasikan
klasifikasi kanker paru terbaru di tahun 2015 berdasarkan
tipe dan subtipe histologinya (Tabel 1).

[ Terapi Targe: pada Kanker Paru



Kanker paru tipe NSCLC mencakup lebih dari 80%
kasus kanker paru, vang terdiri atas dua tipe utama,
vaitu non-sguamous carcinoma (termasuk adenocarcinoma,
large-cell carcinoma, serta tipe lainnya) dan sguamous cell
(epidermoid) carcinoma. Adenocarcinoma merupakan jenis
NSCLC terbanyak.* Tumor neuroendokrin mencakup 20%
kasus kanker paru. dan sebagian besar (14%) adalah SCLC.
Kanker paru tipe SCLC ditandai dengan doubling time vang
cepat, fraksi pertumbuhan vang tinggi, serta metastasis
dini yang luas.*®

Tabel 1. Kiasifikasi histologi kanker Pa.t_u.”

Histologic Type

ICDO
Code

Epithelial tumaors

Adenocarcinoma 2140 _,-'i-'ﬁ Squamous cell papilloma g8052/0

Lepidic 8250 }?Sd Exophytic 8032/0
adenocarcinoma®

Acinar 8551/ 34 Inverted B053/0
adﬁiucﬂ:ﬁnﬂ:ﬁ?'

Papillary 8260/3 Glandular papilloma g280,/0
adenocarcinoma

Micropapillary 5265/3 Mixed squamons and &he0,/ 0
adenocarcinoma® glandular papilloma

Solid 8230/3 Adenomas

adenocarcinoma

Kanker Paru: Tinjawan Umum 7



Histologic Type ICDO  Histologic Typeand  ICDO

Invasive mucinous 8§253/39 Selerosine pneumocytoma® 8832/0
adenocarcinoma®

Mixed invasive £254/3¢4 Alveolar adenoma 5251/0
mucinous and

Non mucinous

adenocarcinoma

Colloid B8480/3 = Papillary adenoma &280/0
adenocarcinoma

Fetal 8333/3 Mucinous cystadenoma E470/0
adenocarcinoma

Enteric 8144/3  IMucous glﬂ.ﬂﬂ iﬂmﬂmﬂf 5430/0
adenocarcinoma®

Minimally invasive Mesenchymal tumiors
adenocarcinoma®

Nonmucinous §256/34 Pulﬂ)ﬂnar}*hamaﬂm 8992 /0d
Mucinous §237/3¢ Chondfoma 9220/0
FPreinvasive lésions ' PEComatus tumors®

Atypical 8250/0¢ Lymphangicleiomyomatosis 9174/1
adenomatois

Byperplagia

Adenccardinomain PEComa, benign® 8714/0
sttu® _

Nommucinous 8250,/22 Clear cell tumor 8005/0
Mudcinous §353 /24 PEComa, malignant® EF1d/3
Sgquamons cell 8070/3 Congenital peribronchial EH27/1
carcinoma myofibroblastic tumor

Keratinizing 80F1/3 Diffuse pulmonary

squamous cell Iymphangiomatosis

carcinoma®

8 Terapi Targe: pada Kanker Paru



Nonkeratinizing 8072/3 Inflammatory B825,/1
squamous cell myofibroblastic tumor
carcinoma”
Basaloid squamous 8083/3 Epithelioid Q13373
cell carcinoma® hemangicendothelioma
FPreinvasive lesion Pleurepulmonary blastoma 8973/3
Squamous cell 807072 Synovial sarcoma 040 /3
carcnoma in situ
MNeuroendocrine Pulmonary artery intimal a137/3
fumors ZRTCOMmE J
Small cell 8041/3 Pulmonary myxeoid 8R4 f3d
carcinoma sarcoma with EVWSRI-
CREEI translocations
Combined small 8045/3 Mypepithelial tumors®
cell carcinoma F % F
Large cell 8013/3 Myoepithelioma 8982/0
neuroendocrine
carcinoma _
Combined large | Eﬁﬂjﬁ lyoepithelial carcinoma B6982/3
cell neurcendocrine
Carcinoma . ,
Carcinoid tumors Lrmphohistiocytic tumors
Typicalcarcinodd  8240/3 Extranodal marginalzone  9899/3
tumor rmphomas of micosa-
aszociated
Atypical carcinoid  3249/3 Lymphoid tissue (MALT
tumor lymphoma)
Preinvasive lesion Diffuse large cell 0580/3
lymphoma

Kanker Paru: Tinjavan Umum



Histologic Type ICDO  Histologic Typeand  ICDO

and Subtypes  Code ‘Subtypes Code
Diffuse idiopathic  8040/0¢ Lymphomatoid 9766/1
pulmonary granulomatosis
neurgendocrine cell
hyperplasia
Large cell 8012/3 Intravascular large B cell 0712/3
carcinoma Irmphoma®

Adenosguamons 8560,/3  Polmonary Langerhans cell 9751,/1

carcinoma histiccytosis

Sarcomatoid Erdheim-Chester disease o7s0/1
Carcinomas

Fleomorphic 8022/3 Tumors of ectopic origin
carcinoma '

Spindle cell 8032/3 Germicell timors.

Carcinoma

Giant cell 8031/3 ‘Teratoma, mature 9050,/ 0
carcinoma

Carcinosarcoma E_Eﬂ..f"gl Teratoma, immaturs 080/ 3
Pulmonary 89?:1;{_3 Intrapulmonary thrmoma  8270/3
blastoma

Other and. b Melanoma gh38/0
Uﬂdassi‘ﬁﬁ'_e'_&

carcinomas,

Lymphoepithelioma- 80582/3 Meningioma, NOS
like carcinioma

NUT carcinoma® B023 /32 Metastatic tumors

Salivary gland-tvpe * The morphology codes are from

tumors the ICDO. Behavior is coded /0 for
benign tumors; /1 for unspecified,
borderline or uncertain behavior,
/2 for carcinoma in situ and grade
III intraepithelial neoplasia, and /3
for malignant tumors.
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Histologic Type ICDO  Histologic Typeand  ICDO

‘and Subtypes Code Subtypes Code
Mucoepidermoid 8430/3 ¥ The classification is modified from
carcinoma the previous WHO classification

takiﬂ.g into account Lha.nges i1 olir
understanding of these lesions.

Adenoid cystic 5200/3 < This table i= reproduced from the

carcinoma 2015 WHO Ulassification by Travis
etal

Epithelial- 5562/3 4 These new codes were approved

myyoepithelial by the International Agency on

carcinoma Cancer Research/ WHO Commities
for ICDO,

Fleomorphic 8040/0 = New terms changed or eghities

adenoma added stm_!:E'EﬂEI‘il WHO
Classification.

(Continued)

FAKTOR RISIKO

Kanker paru berkembang mulai dari adanya bakat
genetik. Paparan terhadap beberapa faktor atau bahan
karsinogenik tertentu menyebabkan ketidakseimbangan
ekspresi gen vang berakibat pada dominas: oncogene dan
melemahnyva tumor suppresor gene. Hal tersebut mengarah
pada terbentuknya lesi preneoplastik berupa metaplasia,
displasia (ringan, sedang, berat), hingga akhirnva carainoma
in situ. Sekelompok sel yang tumbuh tidak terkendali
tersebut (disebut sebagai clonal patch) mampu bermigras:

dan menyebar. Baru kemudian terjadilah perkembangan
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menjadi kanker stadium dini dan kanker stadium lanjut
(Gambar 1).27
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Sebagian ht’i’sa_r M{Lker paru timbul pada penderita
dengan fakt&;,nmkémtenm Selain faktor senetik, faktor
risiko }rﬂ'ﬂg,’];elﬂmpﬂkah oleh para ahli berdasarkan
haalbebe%@apmhnan adalah merokok aktif (baik dalam
bentuk Elgéret cerutu secara langsung maupun melalui
pipa); merokok pasif (second-hand smoke); paparan tethadap
gas radon; asbestos; vinil klorida; nikel kromat; dan produk-
preduk tambang batu bara,”®
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Rokok Sigaret

Mengisap rokok jenis sigarst telah terbukti merupakan
faktor risiko nomor satu untuk terjadinva kanker paru.
Sembilan puluh persen (90%) kanker paru pada pria dan
78% kanker paru pada wanita disebabkan oleh merokok
sigaret. Bahan-bahan karsinogen yang terkandung dalam
rokok jenis sigaret dapat menimbulkan perubahan dan
kerusakan sel-sel di paru. Dengan berjalannya waktu,
kerusakan/perubahan sel tersebut dapat berkembang
menjadi kanker. Probabilitas seorang perokek sigaret untuk
mengidap kanker paru ditentukan oleh umuir saat mulai
merckok, lamanya merckok, jumlahsigaret yang diisap per
hari, dan seberapa dalam pengisapan asap rokoknya. =%

Rokok Cerutu/Pipa

Perckok cerutu dan perokok melalui pipa memiliki
risiko menderita kanker paru yang lebih tinggi
dibandingkan nonperckok. Lamanya seseorang merckok
(dalam hitungan tahun), jumlah pipa rokok/cerutu vang
diisapnya dalam satu hari, seberapa dalam ia mengizap
pipa/cerutunva, semuanva menentukan besarnya risike.
Bahkan perokok vang tidak mengisap asap cerutu/pipa
rokoknya dalam-dalam pun berisiko terkena kanker paru
atau kanker rongga mulut™®

Kanker Paru: Tinjauan Umum 13



Asap Rokok dari Lingkungan

Paparan terhadap asap rokok dari lingkungan sekitar
yang berasal dari orang lain vang merokok di sekitar kita
sudah cukup untuk meningkatkan risiko menderita kanker
paru. Paparan jenis ini disebut juga second-hand smoke atau

perokok pasit.?®

Gas Radon

Radon adalah gas radioaktif yang tidak berwarna,
tidak berbau, tidak dapat dirasakan, yang muncul secara
alamiah dari dalam tanah atau bebatuan: Gas radon dapat
menyebabkan terjadinva keérusakan sel pada saluran napas
dan paru, serta mampu memicu pertumbuhan sel kanker.
Para pekerja tambang ber:sa_kca terpapar dan menghirup sas
ini. Risiko untuk menderita kanker paru akan makin besar
jika para pekegja tambang itu juga merokok.?®

Asbestos

Asbestos merupakan sekelompok mineral yang
muncul secara alamiah dalam bentuk serat-serat ( fiber) dan
dimantfaatkan dalam industri tertentu seperti pembuatan
badan kapal. insulator, kanvas rem, dan lain-lain. Serat-serat
asbestos mudah patah menjadi partikel-partikel kecil vang
beterbangan di nudara atau menempel pada kain pakaian.
Bila tethirup, partikel-partikel tersebut dapat menempel di
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paru, merusakkan sel-sel paru. dan memicu pertumbuhan
sel kanker. Risiko seseorang vang terpapar asbestos untuk
menderita kanker paru adalah 3-4 kali lipat dibandingkan

orang vang tidak terpapar.”®

Riwayat Penyakit Paru/Kanker Sebelumnya

Beberapa jenis penvakit paru dapat meningkatkan
risiko terjadinya kanker paru. Misalnya penyakit
tuberkulosis dan penyakit paru obstruktif kronik (PPOK).
Risiko dapat meningkat terutama pada mereka yang juga
memiliki bakat menderita kanker Kanker paru biasanya
tumbuh dari jaringan parut (fibrosis) akibat infeksi paru
sebelumnya. Pada mereka vang memiliki bakat kanker,
jaringan tersebut dapat tumbuh tidak terkendali dan
akhirnya menjada jaringan kanker. Risiko yang lebih
tinggi dapat terjad: pada mereka vang sebelumnya pernah
menderita penvakit kanker lain atau memiliki riwayat
penyakit kanker dalam keluarga.™

Mendeteksi secara dini kanker paru berarti melakukan
penapisan (screemng) untuk menemukan lesi kanker sedini
mungkin pada kelompok masyarakat yang terpapar faktor-
faktor risiko tertentu seperti pada perokok, pekerja industri,
atau pekerja tambang batu bara. Melakukan prevensi atau
pencegahan kanker paru berarti menghindarkan anggota
masyarakat dari paparan terhadap faktor-faktor risiko
kanker paru.

Kanker Paru: Tinjauan Umum 5






TERAPI TARGET
PADA KANKER PARU

SIKLUS SEL

Sebelum membahas mengenai proses terjadinya kanker
(karsinogenesis), perlis diketahui terlebih dahulu mengenai
perjalanan siklus sel. Siklus sel terdiri dari beberapa fase
disertai dengan gheckpomt di antaranya (Gambar 2). Checkpoimt
adalah tahap pada sel eukariot di mana sel memeriksa
kondisi internal dan eksternal untuk menentukan apakah
sel akan melanjutkan divisi sel atau tidak. Checkpoint G1
adalah tahap keputusan utama suatu sel untuk membelah
atau tidak. Ketika sel melewat: checkpoint Gl dan masuk fase
S, maka sel akan membelah. Untuk melewati checkpoint G1.
ukuran sel harus adekuat, nutrisi sel harus cukup, dan tidak
boleh ada kerusakan DNA. Untuk memastikan pembelahan
sel berjalan baik, sel memiliki checkpoint tambahan sebelum
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tase M, vaitu G2. Sel akan melewati checkpomt G2 jika
kromosom telah direplikasi secara sempurna dan DNA
tidak rusak. Jika kerusakan tidak dapat diperbaiki, sel akan
mengalami apoptosis. Mekanisme ini bertujuan untuk
mencegah DNA vang rusak mengalami replikas: serta
mencegah kanker.’ |
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Gambar 2. Siklus sel dan checkpomi di antaranya ¥
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Adanya mutasi pada oncogens dan tumor SUppressor gene
dapat mengganggu kemampuan sel untuk memperbaiki
DNA vang rusak serta memicu proliferasi sel vang tidak
terkontrol sehingga terbentuklah kanker, ™

MEKANISME KEMOTERAPI SITOTOKSIK

Kemoterapi sitotoksik adalah agen vang mekanismenya
menyebabkan kematian sel atau mencegah pertumbuhan
sel melalui penghambatan fungsi mj.krc;hﬂzm,l, tungsi
protein, atau sintesis DNA, Berbagai kemoterapi sitotoksik
menghambat siklus sel pada berlﬂgﬁl&ﬂea—i |
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PERAN KEMOTERAPI SITOTOKSIK DAN TERAPI
TARGET

Pada tahun 1995, NSCLC Collaborative Group
memublikasi suatu metaanalisis yang menilai dampak
kemoterapi pada semua stadium NSCLC. Pada penvakit
stadium lanjut dan yvang telah mengalami metastasis,
kemoterapi berbasis platinum memberikan keuntungan
ketahanan hidup yang lebih baik dibandingkan best
supportive care (BSC). Walaupun angka ketahanan hidup
tidak terlalu jauh berbeda, hal tersebut signifikan secara
klinis maupun statistik. ¥ Pada NSCLC tanpa adanya driver
mutations, kemoterapi sitotoksik menjadi pilihan terapi.
Kemoterapi doublet berbasis platinum adalah standar terapi
lini pertama untuk kelempok pasien tersebut. Genicitabine,
vinorelbine, docetaxel paclitaxel, dan pemetrexed merupakan
agen kemoterapi stantdar vang dikombinasi dengan
platinum.®

Pada kanker paru jenis sguamous cell carcinoma,
berbagai kombinasi kemoterapi doublet berbasis platinum
menunjukkan hasil ketahanan hidup vang relatif sama.
Dari suatu penelitian di Taiwan mermunjukkan pada seluruh
pasien NSCLC stadium lanjut, median overall swrvival (OS)
adalah 13,9 bulan. Pasien adenckarsinoma memiliki median
OS yang secara signifikan lebih panjang dibandingkan
squamous cell carcinoma atau NSCLC dengan histologi lain
(16,4; 10,2; 10,1 bulan, nilai p < 0,001).%
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Gambar 5. Grafik perbandingan median O% berbagai kombinasi

kemoterapi pada pasien adenocarcmmoma (A = pemetrexad; T
= paclitaxel; G = pemcitabing; D = docelazel; V = vinorelbing;
P = platismm) *
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Tabel 2. Berbagai peneliian vang menelitl imunoterapi EGFR-TEI
sebagai lini pertama pada pasien NSCLC dengan mutasi

EGER=
Median  Median
Penelitian Terapi PES os ‘RR (&%)
IPASS Gefitinib vs 3
F i iL2v
carboplatin- 0.5 vs 5,3 "-'g"_f ; = H:Li,_ ;S
paclitaxel o o
WTTOG3400 - Gefitinib vs 621 ve
cisplatin- @2vca3 36vs39 3’_, 2
docetaxel il
NEJOO2 Gefitinib vs 277 e =37 e
carboplatin- 108 ve5d ";'é 4 '_’6 7 -
paclitaxel " B
OPTIMAL  Erlotindb vs 19 7 e
gﬁmdt&hi_ne— 43,1 vs 16 EIS,'} 83 vs 36
carboplatin
First-Signal Gefitinib vs _ 37 3 e 4.6 ve
semcitabine- 8.0vs6,3 “‘,,'5‘ ¢ s
cisplatin’ - B
EURTAC Erlotintbryrs 183 vs
cisdocetaxel/ 97vs52 o 58 vs 15
= . £ e
LUX-Lung3 ﬁf:imb s o - ”
cisplatin- 111 v=459 253 H6vs 23
‘pemetrexed -3
LUX-Lung3 Afatinibvs %
3 5 - £y ; A = T3
gemcitabine- 1. 0vs55 735 60.%vs 23

cisplatin
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Pada pasien yvang menerima kemoterapi doublet
berbasis platinum untuk adenokarsinoma paru stadium
lanjut, kelompok pasien vang diterapi dengan pemetrexed
menunjukkan median OS (271 bulan) vang secara signifikan
lebih pamjang dibandingkan kelompok pasien lainnya (16.6-
193 bulan, nilai p < 0,001).

Walaupun 70-80% pasien mendapat keuntungan klinis
dari kemoterapi lini pertama, data OS vang dicapai pasien
masih mengecewakan dengan rata-rata kurang dari 12
bulan dan angka ketahanan hidup 5 tahun masihkurang
dari 1%. Pada tahun-tahun belakangan ini, terapi target
telah dikembangkan sebagai pilihan terapi untuk kanker
paru. Penggunaan EGFR tyrosine kinase wibibiior (TKI), seperts
gefitimb dan erlotinib menunjukkan aktivitas antitumor vang
baik pada pasien dengan NSCLC stadium lanjut, khususnya
pasien dengan mutasi EGER, Suatu penelitian di Jepang
menunjukkan angka ketahanan hidup secara signifikan
lebih panjang pada pasien vang menerima terapi gefitinib. >
Dari hasil beberapa penelitian yang membandingkan EGFR-
TKI dengan kemoterapi lain menunjukkan bahwa EGFR-
TKI generasi pertama memang secara signifikan tidak
meningkatkan OS5, namun meningkatkan progression free

survival (PFS) dan response rate (RR),?
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DRIVER MUTATIONS
SEBAGAI TERAPI TARGET

Penentuan pilihan terapi kanker paru didasarkan oleh
stadium serta jenis histologinya (NSCLC dan SCLC).%
Pemberian kemoterapistandar dengan kombinasi berbasis
platinum untuk NSCLC stadium akhir telah mencapai
etikasi vang plateau. Walaupun pentingnyva menentukan
histologi secara spesitik dalam pemilihan terapi telah
dibuktikan dalamberbagai penelitian dengan randomisasi,
vaitu pada pasien NSCLC non-sguanious penggunaan
vemetrexed memberikan hasil vang lebih baik dibandingkan
gemcitabined

Salah satu strategi penting dalam terapi kanker
paru adalah dengan menentukan subdivisi dari NSCLC
berdasarkan driver mutations yang spesitik (Tabel 3). Mutasi
ini terjadi pada gen yang mengode protein pensinvalan vang
penting dalam proliferasi serta ketahanan hidup dari sel.
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Oncogens mutan akan menstimulasi pembentukan tumor
serta mempertahankan kemampuan tumor tersebut untuk
terus hidup. Oleh karena itu, kanker dapat mengandalkan
ekspresi oncogente mutan tersebut untuk terus tumbuh,
walaupun tidak ditemnukan tunor-suppressor genes. Konsep
ini disebutjuga “adiksi onkogen”*** Hal ini menunjukkan
bahwa tumor yang memiliki kelainan tersebut memiliki
kelemahan vang dapat diidentifikasi serta diobati denigan
terapi target spesifik.

Traditional view

= frtations assoclated with drug sensiowity
EGFR Ghy719%, exun 19 oelgtion, LeuBCEAD, LeuBHiGIn

« Wirtations associatecd with primary drug resistance
EGFR madm 200 insemns

« iVirtabons associated with scquired drug reskstance
EGIR The Qi Mot, Asn 78Ty, Lo 47 5er, ThirBG44a

Gambar 6. Diagram evolusi dari pembagian histelogi NSCLC 3
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Tabel 3. Driver mutahions vang uouim ditemukan pada WNSCLC =

Tipe Perubahan Frekuensi
EGFR Mutasi 10-35%
ALK Rearrangement 3%
RoOs1 Eearrangement 1%
RET Rearrangement 1%
ERAF Mutasi 1-3%
FGFE-1 Amplifikasi 20%
MET Armplifikast 2-4%
NSCLC by histalogy

Gambar 7. Diagram perbandingan driver mufations berdasarkan jenis
histologi NSCLCY

Diketahui beberapa driver mutations pada aderocaramnoma
(60%) dan pada squamous cell carcimoma (30-80%) (Gambar

7). Setiap grup terdiri dari individu dengan mutasi yang
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Gambar 8. Diagram perbandingan dviver mutations pada kelompok

perckok/mantan perokek dengan pasien yvang tidak
pernah merckok dengan histologi adenocarcinoma. !

Gambar 9. Ikhtisar jalur meolekular dan target potensial pada
NSCLC*=

berbeda, sehingga menentukan prognosis secara umum.
Pada kasus adenocarcinoma, pasien perokok/mantan

perokok dengan vang tidak pernah merokeok bukan
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merupakan subgrup vang homogen. Pasien vang tidak
pernah merokok memiliki proporsi mutasi EGFR vang lebih
tingei sedangkan pada perokok/mantan perokok memuilika
proporsi mutasi KRAS yang lebih tinggi (Gambar 8)*!
Kaskade dari jalur pensinyalan vang kompleks, sepert:
jahur RAS-RAF-MEK-ERK atau MAPK, JAK-STAT, atau PI3E-
AKT-mTOR dapat distimulasi oleh mutasi pada reseptor
ataun protein kinase ** Jalurjalur tersebut menyebabkan
pertumbuhan dan proliferasi vang tidak terkontrol, serta
ketahanan hidup kanker (Gambar 9). Terapi target vang
sukses melibatkan identifikasi dan inhibisi jalur yvang
mengalami peningkatan regulasi tersebut, baik dengan

inhibitor molekul atau antibodi monoklonal reseptor. 4%
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MUTASI EGFR
(EPIDERMAL GROWTH
FACTOR RECEPTOR)

JALUR PENSINYALAN EGFR

Dalam upaya untuk mencari zat anti kanker baru
vang dapat membedakan sel maliena dan sel normal,
para peneliti berupaya menyingkap'misteri penyimpangan
jalur metabolisme bigkimiawi maupun melekuler yang
membedakan kedua jenissel tersebut Tirosin kinase adalah
protein yang berperan dalam pertumbuhan sel. Beberapa
jenis famili tiresin kinase telah diidentifikasi, banyak di
antaranya merupakan bagian integral dari suatu reseptor
transmembran. Aktivitas tirosin kinase yang meningkat
merupakan salah satu ciri sel kanker, Penelitian selanjutnya
mengarah pada reseptor pada sel membran yang memiliki
aktivitas tirosin kinase. Pertumbuhan dan perkembangan
pada sel normal maupun sel kanker sangat tergantung
pada aktivasi reseptor. Aktivasi tersebut vang selanjutnya

akan mengendalikan jalur transduksi sinval intraseluler,
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mengatur proliferasi sel dan apoptosis, adhesi. angiogenesis,
dan pergerakan sel*

Terdapat empat macam reseptor tirosin kinase EtbE,
yaitu HER1 atau ErbB1, HER2/neu atau ErbB2, HER3
atau EvbB3, dan HER4 atau ErbB4. Epmidermal growth factor
receptor (EGFR) merupakan salah satu reseptor tersebut
(HER1).* Reseptor-reseptor tersebut adalah glikoprotein
transmembran vang dapat dijumpai pada hampir semua
jends sel, Strukturnya terdiri dari satu ligand-binding domain
ekstraseluler, satu domain transmembran, dan satu domain
intraseluler vang memiliki aktivitas tirosin kinase untuk
transduksi sinyal (Gambar 10},%

Beberapa jenis ligand EGER, yaitu transforming growih
factor-a (TGF-a), amphiregulin, epidermal growth factor (EGF),
betacellulin, E;:?:?'eguffﬁ, vaccinia virus growth factor (VGF), dan
heparin-binding EGE (HB-EGF). Aktivasi EGFR akan terjadi
bila suatu ligand berikatan dengan domain ekstraseluler.
Tkatan antara ligand dan domain ekstraseluler menyebabkan
dimerisasi antar dua monomer reseptor EGFR, atau antara
satu reseptor EGFR dengan satu jenis reseptor ErbB
lainnva. Berikutnya akan terjadi aktivasi protein tirosin
kinase intrinsik berupa ikatan dengan satu molekul ATP
dan otofosforilasi tirosin. Kedua proses tersebut memicu
pengerahan (recruitment) dan fosforilasi beberapa substrat
intraseluler, yang selanjutnyva mengaktifkan sinval

mitogenik dan beberapa aktivitas seluler lainnya##0
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Gambar 10, Transduksi sinval melatui EGFR #

Reseptor yang tidak memiliki fungsi kinase (misalnya
akibat mutasi pada ATP bindmg site) tidak mampu
menunjukkan respons bickimiawi vang sepenuhnva
menyusul ikatan antara reseptor tersebut dengan ligannva.
Hal ini menunjukkan bahwa aktivitas tirosin kinase dari
reseptor diperlukan untuk transduksi sinval seluler, Salah
satu jalur transduksi sinval yang penting pada kelompok
reseptor ErbE adalah jalur protein kinase (MEK-1. MAFK)
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yang diaktitkan oleh mitogen Ras-Raf. Jalur lainnya meliputi
phosphatidylinositol 3-kinase — protein kinase Akt dan jalur JAK-
STAT3/548

Setelah mengalami aktivasi, Akf menghantarkan
sinval yang mengendalikan beberapa proses biologis
antara lain: apoptosis, ekspresi gen, dan proliferasi sel.
Akt mengirimkan sinyal survival (antiapoptotik) kepada
sel dengan cara memfostorilasi beberapa target tertentu,
antara lain BAD (suatu faktor proapoptotik yang termasuk
dalam famali Bcl-2) dan enzim Caspase-9 (salah'satu enzim
yvang berperan dalam jalur apoptosis sel). Selain itu, Akt
juga memiliki peran yang menonjol dalam mengendalikan
progresi siklus sel*? Hasil akhir dari aktivasi jalur
transduksi sinyal EGFR adalah meningkatnya proliferasi sel,
terhambatnya apoptosis, serta meningkatnya angiogenesis

dan metastasis.

EKSPRESI EGFR PADA KANKER PARU

Transduksi sinval melalui jalur EGFR memengaruhi
banvak aspek biologi kanker. Aktivasi EGFR terbukti
meningkatkan pertumbuhan sel dan progresivitas
kanker, peningkatan proliferasi sel, angiogenesis, invasi
atau metastasis, dan hambatan proses apoptosis (Gambar
10). Ekspresi EGFR pada beberapa jenis kanker ternvata

berkorelasi dengan progresivitas penyakit ketahanan
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hidup vang pendek, dan timbulnya resistansi terhadap
terapi sitotoksik.**7t Ekspresi EGFR dalam jumlah tinggi
dijumpai pada beberapa jenis kanker antara lain: paru
(NSCLC), prostat, payudara, lambung, kolorektal, dan
OVarmm.

Selain ekspresi EGFR, terdapat mekanisme lain vang
dapat memengaruhi transduksi sinyal, antara lain adanya
mutasi pada EGFR.* Mutan yvang paling sering dijumpai
adalah EGFRvIIL, Mutan ini tidak memiliki fignnd-binding
domain eksternal, tetapi memiliki tirosindkinase vang selalu
dalam keadaan teraktivasi walaupunlemah Pada umumnya
EGFRVIII diekspresikan secara berlebihan sebagai akibat
amplifikasi gen dan dapat diumpai'pada kanker otak,
kanker paru (NSCLC), kanker payudara, kanker prostat
dan lambung, tetapi belum pernah ditemukan pada sel-sel
nonmaligna $72 :\’iEEg_.ﬂiéﬂ._lE lain yang dapat menyebabkan
penyimpangan aktivitas kinase EGFR antara lain: ekspres:
ligand vang berlebihan; heterodimerisasi dengan HERZ; dan
aktivasi silang oleh jaringan transduksi sinyal lainnyva

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui
ekspresi EGFR pada jaringan bronkial preneoplastik.?472
Pada mukosa bronkial normal manpun pada daerah
hiperplastik dan metaplastik, EGFR banyak diekspresikan
pada lapisan sel basal, namun tidak pada sel luminal.
Hasil perbandingan daerah mukosa bronkial normal

dengan daerah hiperplasi epitel dan daerah kanker,

Mutasi EGFR [Epidermal Growth Factor Receptor) 35



HISTOLOGI VS EGFR
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Gambar 11. Ekspresi EGFR pdda epitel bronkial Prosentasi over-
ekspresi EGFR makin meningkat dengan makin
meningkatr‘t_:,‘g derajat kelainan histologis. EGFR scors
1= ekspresi EGER normal, score 2= over-ekspresi EGFR.
His Eaiﬂg:..r scored dan 2= normal dan hiperplasia sel basal. 3
dani= inEtﬂpIasja dan displasia ringan, 5 dan 6= displasia
sedang dantberat, 7 dan 8= karsinoma in st dan kanker
invasif ¥

terniyata ekspresi EGFRnva makin meningkat. Hal tersebut

menyiratkan adanya peranan EGFR vang progresit dalam

karsinogenesis paru (Gambar 11),%8

Ekspresi EGFR vang berlebihan didapatkan pada 49-

89% penderita NSCLC. Sebagian besar didapatkan pada

sguamous cell carcinoma (70%), disusul adenocarcinoma (50%),

dan large cell carcinoma. Jarang sekali ditemukan ekspres:
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EGER pada small-cell lung cancer. Pada beberapa penelitian,
adanya overekspresi EGFR bahkan dianggap sebagai faktor
prognostik buruk, namun untuk kanker paru pendapatin:
masih dipertentangkan.®

Ada berbagai metode untuk mengukur ekspresi EGFR,
baik pada tingkat DNA, RNA, maupun protein, demikian
pula tingkat aktivasi reseptor in sifu. Metode yang umum
dipakai pada tingkat protein adalah teknik imunchistokimia
(IHC). Walaupun metode ini dapat memberikan informasi
tentang distribusi EGFR dalam sel, namun masihbanyak
kelemahannya antara lain: belum ada sistem skoring vang
standar; belum ada konsensus untuk menentukan cut-off
point antara negatif, positif lemah, sedang, atau kuat; dan
belum konsistennya antibodi mongklonal yang digunakan
sehingga sensitivitas antar assay berubah-ubah. Metode
lain yang dapat digunakan adalah Western analysts atau
enzyme immivioassay (EIA). Pengukuran EGFR pada tingkat
RNA dapat ﬂmg_gunakan reverse trancriptase polymerase
chain reaction (RI-PCR) dan Northern analysis. Pengukuran
EGFR pada tingkat DNA dapat dilakukan dengan teknik
fluorescence m sttt Rybridization atau PCR kuantitatif, yvang
memungkinkan deteksi perubahan gen EGFR, misalnyva

amplitikasi gen, mutasi, atau delesi.=
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EGFR SEBACGAI SASARAN TERAPI ANTI KANKER
PARU

Rasional

Seperti vang sudah dibahas dalam paragraf-paragraf
sebelumnya, maka berikut ini alasan rasional EGFR menjadi

sasaran dari terapi anti kanker.

1. Dibandingkan dengan jaringan normal jaringan kanker
ganas sebagian besar mengekspresikan EGFR vang
lebih tinggi .37

Peningkatan proporsi tumor dengan EGFR positif yang
sejalan dengan peningkatan ukuran tumor(47,6% pada
T3-4 dibanding 21,4% pada T1-2), dan peningkatan
stadium tumor (44 9% pada stadiam IV dibanding
19,0% pada stadium )5

3. Tingkat ekspresi EGFR dapat digunakan sebagai

[t

prognostik. Terdapat korelasi vang bermakna

antara ekspresi BEGFR dengan resistansi terhadap

kemoterapi dan radiasi. Tingkat ekspresi yang tinggi

mengindikasikan hasil akhir yang buruk dan survival

}'angi:leﬂdelc.ﬁ 7

4. Beberapa ligand EGFR seperti EGF dan TGF-a turut
berperan langsung terhadap pertumbuhan dan
progresivitas kanker. Di antaranya yaitu, menginduksi
angiogenesis, menginduksi pelepasan sitokin, deposisi
matriks ekstraseluler, memengaruhi lingkungan

pertumbuhan sel kanker, dan lain-lain 1548

Walaupun fakta-fakta pada kanker paru (NSCLC)
belum sepenuhnya menjanjikan, namun setidaknya

terdapat peluang bahwa manipulasi jalur transduksi sinval
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EGFR dapat dipakai sebagai terobosan baru terapi anti
kanker. 54

Strategi

Beberapa strategi vang berpotensi untuk digunakan
menghambat transduksi sinyal melalui jalur EGFR antara
lain: penghambatan domain ligand-binding ekstraseluler;
penghambatan domain tirosin kinase intraseluler;
penghambatan terhadap ligand; dan penghambatan
terhadap sintesis EGFR (Gambar 12)1545

Penghambatan demain ligand-binding ekstraseluler dapat
dilakukan dengan menggunakan antibodi monoklonal

Immune
effector
cell Elspadlc

scFvitoxin
:..:

g
? ﬁn}ugdm
4|Ii|r'tI:Inm:liu:lﬂan\r“Ir T |

mAbs (e. 9. c225) X& | ﬁ ,ﬁ:&.

EGFR-TKIs
(e.g., ;ZEH 839)

Recombinant
EGF vaccina

Antisense

Gambar 12. Sirategi penghambatan transduksi sinval EGFE. (EGFE-
TEI= epidermal erourth factor receptor trasine kanase nfubitor;
mAbs= moncclonal anithedies; sckv= single-chain fragment
variable; EGF= epidermal orowth facior).®
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yang menghalangi tkatan dengan ligand, Beberapa contoh
antibodi monoklonal vang saat ini tengah dikembangkan
antara lain IMC-C225 dan ABX-EGFE Strategi lain vang juga
diteliti adalah mempermudah sel-sel imunckompeten (NK
cell) untuk mengenali sel kanker dengan cara “membuat”
antibodi bispesitik (misalnyva MDX-447) vang memiliki
kemampuan mengikat domain ligand-binding ekstraseluler
maupun epitope vang berada pada permukaan sel-sel
imunokompeten. Antibodi juga dapat dikonjugasikan
dengan toksin. Stngle-chain fragment vanable (scFv)misalnya,
dapat dikonjugasikan dengan pseudomonas endotoxin A
(ETA) atau toksin lainnya, menjadi scFv-14el-ETA-fusion
toxin vang mampu berikatan dengan EGFR dan EGFRvIIL
dengan atinitas yang sama, namun dengan toksisitas yang
100 kali lipat terhadap tumor vang mengekspresikan.*®

Molekul EGFRityrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) dapat
digunakan unatuk menghambat domain tirosin kinase
intraseluler dengan menghalangi terjadinya ikatan ATF
dan domain tirosin kinase. Hal tersebut akan menghambat
aktivitas tirosin kinase dan otofosforilasi, serta menghambat
transduksi sinyal melalui jalur EGFR. Beberapa contoh
melekul jenis ini antara lain adalah ZD1838 (gefitinid)
dan OS[-774 (erlotinid) vang telah melewati fase penelitian
klinis 104335

Gefitinib adalah senyawa anilinoguinazoline dengan berat

molekul ~447Da. Gefitinth mampu menghambat EGFR

40 Terapi Targe: pada Kanker Paru



tyrosine kinase dengan konsentrasi inhibitor 50% sebesar
0,27-33 umol per liter, atau seratus kali lebih kecil daripada
konsentrasi vang dibutuhkan untuk menghambat kinase
HERZ, KDR, MEK-1, atau MEK-2. Senyawa ini aktif secara
oral dengan bioavailabilitas sekitar 60%. Kadar puncak
plasma dicapai 3-7 jam setelah dosis oral Konsentrasi
steady state dicapai setelah 10 hari, Eliminasi gefitimb
melalui metabolisme di hati terutama melalui CTF3A4 dan
diekskresi dalam faeces. Ekskresi melalui ginjal sangat kecil
(< 4%). Obat-obat lain yang dimetabolisme melah# Y P3A4
(seperti rifampicin, phenytom, keteconazole, atau itraconazole)
juga warfarin, ranitidin, dan cimetidin berpotensi

menimbulkan interaksi dengang&:*’fr!mbm

Validasi Preklinik

Baik penelitian i#.01#70 maupun 11 Uivo membuktikan
bahwa EGER-TKI dapat menghambat proses pertumbuhan
dan progresikanker, vakni proliferasi, apoptosis, metastasis,
dan angiogenesis. Gefiiinil mampu menghentikan siklus
pertumbuhan sel, meningkatkan apoptosis, dan memiliks
efek anti-angiogenik pada suatu penelitian in vitro.®
Gerittib mampu menghalangi migrasi sel kanker dengan
cara menghambat aktivitas p21-activated kinasé 1 vang
berperanan penting menentukan arah pergerakan dan

survioal sel.
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Penelitian-penelitian 7 100 pada beberapa jenis kanker
(antara lain: prostat, payudara, ovarium, usus besar, dan
NSCLC) juga mendukung hasil penelitian m vifre.#% Usi
preklinik menunjukkan bahwa gefitinib berpotensi untuk
digunakan secara kombinasi dengan kemoteraps sitotoksik

atau 10mizing radioterapi®-53

Validasi Klinik

Data-data penelitian klinis menunjukkan bahwa
gefiiinib bermanfaat untuk beberapa jenis tumor solid.
Efek samping yvang sering dijumpai adalah diare, ruam
kulit (rash) ringan, dan reversibel™%7 Hasil uji klinis fase
II membuktikan manfaatnya pada kanker kepala dan leher,
serta NSCLC. Saat ini 9g/1tinib telah melewati 131 klinis fase
III yang mengevahiast terapi kombinasi gefitinib dengan
kemoterapi sitotoksik pada penderita NSCLC.# Selain
antiproliferatifnya (menghasilkan stable disense) yang telah
diprediksisebelitmnya, beberapa penderita bahkan berhasil
mencapai respons parsial.

Pada penderita NSCLC, gefitinib hanya diindikasikan
untuk stadium B (locally adoance) dan stadium IV (metastasis).
Tiga dari empat upi klinis fase I pada penderita NSCLC vang
gagal dengan beberapa macam regimen kemoterapi, ternyata
melaporkan adanya perbaikan radiologis pada 10% penderita
diikuti dengan perbaikan gejala klinis.5+% Selanjutnya
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pada uji klinis fase II didapatkan perbaikan radiologis pada
14%, dan perbaikan gejala klinis pada 39% penderita.®%3
Diperoleh perbaikan kualitas hidup sebesar 40,3-43,1%
dari hasil pengukuran menggunakan kuesioner Functional
Assessment of Cancer Therapy-Lung Cancer Subscale. Hanya
dalam waktu satu minggu setelah awal pengobatan, dicapai
perbaikan radiologis dan menetap dengan median duras112
bulan (rentang waktu: 4 bulan hingega > 60 bulan).*

Pada uji klinis fase III (multinasional, random, buta
ganda, dengan kontrol plasebo) yang menggabungkan
gefitinib dengan kemoterapi kombinasi cisplatim+gemcitabine
dan carboplatin+paclitaxel (INTACT Tndan INTACT 2),
ternyata tidak didapatkan perbaikan vang bermakna
dibandingkan pengobatan tunggal kemoterapi Diduga
kedua modalitas terapi tersebut bekerja terhadap sasaran
vang sama sehingga tidak menimbulkan efek aditif bila
digabungkan. Kemungkinan yvang lain adalah adanya
faktor tertentu (misalnva seguencing) vang menentukan
hasil interaksi antara gefitinib dengan kemoterapi.®

Dari analisis grafik Kaplan-Meier pada penelitian
INTACT 2, ada kemungkinan bahwa gefitinib mampu
mempertahankan respons terhadap kemoterapi setelah
kemoterapi tersebut dihentikan. Dengan demikian, ada
kemungkinan bahwa manfaat maksimal pemberian

gefitinib adalah apabila diberikan secara bergantian
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Tabel 4. Fakior-fakior Eklinis pre-pengebatan vang miempradiksi
senisitivitas terhadap peftitmp. ™

Faktor-fakior yang memprediksi sensitivitas terhadap Gefitinib

Tidak pernah merokok

Hasil PA adenokarsinoma Hpe brenkioloalveolar
Jenis kelamin wanita

Dilahirkan di/sukn bangsa Asia Timur

Faktor yang tidak memprediksi sensitivitas terhadap Gefitinib

Jenis kemoterapi vang diberikan sebehimmnyva
Jumlah siklus regimen Kemoterapi sebelumnya
Intensitas pewarnaan EGFRpada specimen PA (IHC)

dengan kemoterapi. Dosis optimal géfitinib pada penelitian-
penelitian tersebut adalah 250 mg per hari®

Hasil penelitian banyakmenunjukkan bahwa respons
hanya didapatkan pada sebagian penderita. Oleh karena
itu, para peneliti beruisaha untuk melakukan identifikasi
mengenai fakter-faktor yang dapat memengaruhi
keberhasilaf terapi gefitinih (Tabel 4). Pada penelitian
internasional IDEAT 1% dan IDEAL 7*° respons yang lebih
baik didapatkan pada penderita suku bangsa Jepang, jenis
kelamin wanita, status performance 0-1, gambaran histologi
adenckarsinoma, dan vang tidak pernah merckok. Selain
itu sensitivitas terhadap geritinb tampaknva juga ditentukan
oleh jenis mutasi domain tirosin kinase dari EGFR. Delesi
atau substitusi asam amino pada exon 18, 19, dan 21 diduga
kuat sebagai prediktor sensitivitas terhadap gefitinib, Data-

data tersebut perlu dipertimbangkan dengan seksama
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sebelum mulai memberikan gefitinid pada penderita

NSCLC.84

RESISTANSI TERHADAP EGFR-TKI

Saat ini identifikasi mutasi gen EGFR pada pengobatan
NSCLC menjadi penting karena mutasi EGFR berfungs:
sebagai faktor prediktif untuk kepekaan obat. Di sisi lain,
muncul masalah klinis baru vang akhir-akhir ini banyak
ditelits, yaitu adanya resistansi terhadap agen EGFR-TKL
Terdapat dua mekanisme terjadinya resistansi EGFR-TKL
vaitu resistansi primer dan resistans: yang didapat (acguired
resistarice). Adanyva mutasi insersi pada e-:mﬂ 20 gen EGFR
dan adanya mutasi KRAS serta aktivasi jalur sinyal paralel
VEGEF, diyakini merupakan penyebab terjadinva resistansi
primer terhadap terapi EGFR-TKL Sedangkan resistansi
vang didapat biasanya terjadi dalam waktu 6-12 bulan
setelah mendapat terapi awal dengan EGFR-TKI. Penyebab
terjadinva resistansi yang didapat, vaitu adanya mutas:
sekunder T790M pada gen EGFR, amplifikasi gen MET, dan

adanya overekspresi dari hepatocyte growth factor (HGF). 2

Mutasi Sekunder T790M pada Gen EGFR

Mutasi sekunder dari gen EGFR dilaporkan sebagai
mekanisme pertama terjadinya resistansi EGFR-TKI pada
tahun 2005. Mutasi sekunder terjadi akibat perubahan
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threonine menjadi methionine pada kodon 790 (T790M).
Sebuah pemodelan struktur kristal menunjukkan bahwa
T790 terletak di regio katalitik tempat ikatan ATF dengan
gefitinib atau erlotinib. Adanya mutasi sekunder tersebut
menyebabkan obat tidak dapat berikatan dengan ATP
sehingga proses transduksi sinyal EGFR akan terus terjadi.
Sebuah analisis baru-baru ini menunjukkan bahwa mutas:
T790M tidak berpengaruh langsung terhadap afinitas
ikatan EGFR dan EGFR-TKL tetapi justrt meningkatkan
afinitas ikatan EGFR dan ATF sehingga menvebabkan
penurunan relatif dalam mengikat EGFR-TKI. Hal tersebut
sesuai dengan banyak penelitian yang melaporkan bahwa
peningkatan afinitas ATP adalahnekanisme utama di
mana mutasi T790M memberikan resistansi obat’™’=
Mekanisme bagaimana mutasi sekunder T720M bisa
terjadi pada gen EGFR, sampai sekarang belum dapat
dijelaskan. Penelitian melaporkan bahwa sebelum terap:
sefttinb diberikan, sebenarnva nmitasi sekunder T790M telah
terjadi dengan frekuensi rendah, namun tidak terdeteksi
karena diselubungi cleh sel kanker. Setelah mendapat teraps
gefitonib, jumlah sel kanker berkurang akibatnya perlahan-

——

lahan mutasi sekunder T790M mulai tampak. =
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Amplifikasi Gen MET

Dana-Farber Institute melaporkan bahwa amplifikasi
gen MET berhubungan dengan resistansi terhadap gefitinib
pada tahun 2007. MET adalah reseptor tirosin kinase yang
afinitasnya tingei terhadap hepatocyie growsh factor (HGF)
dan terlibat dalam metastasis, invasi, dan angiogenesis
tumor. MET menvebabkan fosforilasi reseptor EvbE3,
sehingga transduksi sinyal jalur PI3K/Akt tetap terakbivas:
(Gambar 9). Karena fenomena tersebut, sinyal proliferasi sel
kanker akan terus berjalan walaupun fostorilasi EGFR telah
dihambat gefitinib. Akibatnya, sel kanker menjadi resistan
terhadap gefitinib. Namun apabila sinyal MET pada sel yang
resistan dihambat, maka sel akan kembali sensitif tethadap
gefitinib 727

Insiden terjadinya amplifikasi gen MET pada pasien
vang mengalami resistansi vang didapat sekitar 21%,
sedangkaninsiden'pada pasien vang tidak mendapat terap:
lebih jarang hanya 3%. Adanya temuan bahwa amplitikasi
gen MET juga dapat terjadi pada pasien vang tidak diteraps,
menimbuulkan suatu kemungkinan bahwa sel yvang telah
mengalami amplifikasi gen MET sebelum pengobatan,
jumlahnya bertambah setelah mendapat terapi dengan
EGFR-TKI Mekanisme tersebut sama dengan terjadinya
mutasi sekunder T790M.714
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Overekspresi HGF

Pada tahun 2008 sebuah kelompok riset Jepang
melaporkan bahwa overespresi hepatocyte growth factor
(HGF), suatu ligand spesitik MET, ternvata berhubungan
dengan resistansi terthadap EGFR-TKI, Hepatocyte growth
facter (HGF) mengaktivasi sinyal jalur PI3K/Aki melalui
tosforilasi MET. Menariknva, meskipun MET mengaktifkan
sinyval downstream melalui reseptor ErbB3 dan HGF
menginduksi aktivasi sinyal melalui MET, namun aktivasi
sinval yang dilakukan HGF tidak tergantung oleh ErbB3
atau EGFR (Gambar 13).°
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Gambar H'.-.Meis':éﬁisme resistansi vang didapat (acquirsd rasistancs)
terhadap EGFE-TKL (a) Sinval bertahan hidup melalui
]ﬁlur PI3E/ Akt dalam sel WSCLT dengan mutasi
pengaktif EGFR (bertanda bintang). (b) EGFR-TKI
menghambat fosforilasi EGFR dan sinval kelangsunsan
hidup dimatikan, vang mengarah ke apopiosis sel. (c)
Mutasi T790M sekunder mencegah pengikatan EGFR-
TKI ke EGFR, menghasilkan sel bertahan hidup, (d) MET
vang diperkuat menvebabkan fosforilasi ERBBE3. Bahkan
ketika fosforilasi ECFR dihambatoleh EGER-TEKI, aktivazi
jalur FISK / Akt dipertahankan melalui ERBB3. (e) HGF
menginduksi aktivasi jalur PIIK/ Akt melalui MET;
aktivasi ini tidak tergantung pada EREB3 atau EGFR ™=
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STRATEGI UNTUK MENGATASI RESISTANSI YANG
DIDAPAT

Gefitinib dan eriotimib merupakan golongan EGFR-TKI
yvang bersifat reversible, yang juga dikenal sebagai generasi
pertama dari EGFR-TKI. Sebaliknya, generasi kedua
dari EGFR-TKI atau disebut juga irreversible EGFR-TKI
merupakan obat yang saat ini sedang dikembangkan untuk
mengatasi adamya resistansi. Tidak seperti generasi pertama
EGFR-TKI, generasi kedua ini berikatan secara kovalen
dan irreversible dengan residu sistein feseptor EGFR. Hal
tersebut menyebabkan terjadinya hambatan aktivitas EGFR
kinase walaupun terdapat mutasi sekunder T790M.7

Pada suatu studi preklinik, agen mhibitor irreversible
tersebut telah menunjukkan aktivitas melawan mutasi
sekunder T790M. Beberapa agen inhibitor irreversible yang
saat ini sedang dalam uji klinis antara lain HKI-272 dan
BIBW 2992, keduanya merupakan inhibitor ganda melawan
EGFR dan EERZ, agen lainnya, yvaitu FF-00299804 yang
merupakan suatu multi inhibitor terhadap EGFR, HER2,
dan HER4™
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ALK (ANAPLASTIC
LYMPHOMA KINASE)
GENE REARRANGEMENT

JALUR PENSINYALAN ALK

Pertama kali ditemukan sebelum tahun 1996, anaplastic
lymphoma kinase (ALK) merupakan oncogene yvang berfusi
dengan nucleophosmin (NFM) pada subset anaplastic large-
cell ymphomas (ALCLs)® Nucleophosmin-anaplastic lymphoma
kingse (NPM-ALK) berasal dari translokasi vang melibatkan
kromosom 2¢ yvang mengandung ALK dan kromosom
5g vang mengandung NPM.7® Eclunodermmicrotubule-
associated protem-itke 4 (EML4-ALK) merupakan fusi ALK
vang dominan pada kanker paru, sebaga: gene arrangement
somatik. Ditemukan tahun 2007 pada pasien kanket paru di
Jepang. Jenis fusi yang lain di antaranya TFG-ALK, KLC1-
ALK, dan KIF3B-ALK. 777877



Gambar 14. Berbagai protein 7 .' perfufi dengan ALK yang
diidentifikasi pada NSCLC

Gambar 15. Aktivasijalur ALK
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Jenis ALK wild type (atau non-rearranged) mengode
reseptor tirosin kinase (RTK) yang berperan pada
perkembangan sistem saraf’® Pada dewasa ekspresi ALK
kebanyakan terbatas pada sistem saraf. Pada level seluler,
ALK meregulasi jalur pensinyalan vang juga diatur cleh
RTK lain, seperti phosphoinositide 3-kinase (PI3K)-AKT, JAK-
STAT, dan jalur RAS-mifogen actioaied protein kinase (MAPK).
Protein vang berfusi dengan ALK bersifat onkogenik dan
menyebabkan trasformasi baik in1 vitre magpun in tive.”
Berbagai mekanisme yang menvebabkan pensinyalan
pada ALK pada kanker antara lain adalah translokasi atau
perubahan struktur, amplifikasi, mutasi, dan ekspresi
berlebihan dari gen ALK [Gﬂ.mﬁar 15)82

Diperkirakan sekitar 2-7% penderita NSCLC memiliki
ALK rearrangement.> Penderita tersebut resistan terhadap
EGFR TKIL Namun; memiliki karakteristik klinis vang
mirip dengan penderita EGFR mutasi, yaitu dengan
histologi i&emkarﬁincma, tidak pernah merckok atau
perokok ringan, tetapi mayoritas terjadi pada pria dan
usia vang lebih muda.®* ALK rearrangement pada NSCLC
berhubungan kuat dengan riwayat tidak pernah merokok
atau perokek ringan (< 10 pak/tahun). Pada data dasar
penelitian crizofinth vang melibatkan 255 pasien, pasien
yvang tidak pernah merokok dan perokok ringan terdiri
dari 70% dan 28% per kasus.¥% ALK rearrangement jarang

ditemukan pada penderita sguanious cell carcinoma.%
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Deteksi ALK rearrangement pada spesimen tumor dapat
dilakukan menggunakan imunchistokimia (THC}, reverse
transcription polymerase chamn reaction dari cDNA (RT-FCR),
dan fluerescence in situ hybridization (FISH). Penderita dengan
adenokarsinoma paru sebaiknyva diperiksa ALK gene
arranigement, baik dengan riwayat merokok maupun tidak. 33
Pemeriksaan IHC dan FISH adalah jenis pemeriksaan yang
digunakan di Amerika untuk mengidentifikasi NSCLC
dengan ALK positif.*

INHIBITOR ALK
Cenerasi Pertama Inhibitor ALK

Crizotinih, siatu i.i_::lﬁbitﬂr TKImulti-target (ALK, MET,
dan ROS1), bersifatefektif dalam tata laksana pasien NSCLC
stadium lanjut dengan ALK-positit.?? Pada penelitian fase
I (PROFILE 1001), 149 penderita NSCLC stadium lanjut
dengan Al Kepositif mendapatkan crizotinik 250 mg dua kali
sehari. Sebag.:ian besar pasien (71%) tidak pernah merokok
dan 97% memiliki histologi adenokarsinoma. Median
progression free stovival (PES) 9,7 bulan dan owverail response
rate (ORR) 60,8%. Estimasi overall swrvival (OS) pada 6 bulan
dan 12 bulan adalah 879% dan 74,8%.°* Efek samping yang
sering dilaporkan adalah gangguan penglihatan, nauses,
dan diare, Penelitian global fase I (PROFILE 1005) mengenai
crnizetimb sebagai terapi NSCLC stadium lanjut ALK-positit
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yang mengalami progresi setelah menggunakan kemoterapi
sitotoksik, menunjukKan ORR 59,8% dan median PFS §1
bulan

Penelitian fase III (PROFILE 1007) membandingkan
crizotinib dengan pemetrexed atau docetaxel setelah gagal
dengan lini pertama kemoterapi berbasis platinum. Total
347 penderita NSCLC stadium lanjut dengan Al K-positif
diacak, kemudian didapatkan bahwa median PFS secara
signifikan lebih panjang pada grup crizoting (7.7 bulan)
dibandingkan grup kemoterapi (3.0 bulan). ORR 63% pada
grup crizotinb dan 20% pada grup kemoterapi. Pasien pada
grup crizotinib dilaporkan memiliki pengurangan gejala
terkait kanker dan perbaikan kualitas hidup vang lebih
baik dibandingkan grup kemoterapi® Pada grup crizotirb,
efek samping level 3 atau 4 vang banyak dilaperkan adalah
peningkatan aminetransferase (16%) dan neutropenia
(13%). Pada grup kemoterapi, ORR dan PFS berbeda antara
vemetrexed (.I?%-:da_n 4 2 bulan) dan docetaxel (7% dan 2,6
bulan)®

Aktivitas crizetinib pada metastasis sistem saraf pusat
masih merupakan kontroversi® Banvak strategi terapi telah
dilaporkan untuk mengatasi metastasis sistem saraf pusat,
seperti crizotinib dosis tingg1 dan crizetimib dosis tinggi vang
dikombinasi dengan premeirexed dosis tinggi®** Beberapa
ahli menganjurkan progresi kelainan sistem sarat pusat

setelah crizetinib agar diterapi dengan radioterapi sambil
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melanjutkan crizotinth?? Pada penelitian PROFILE 1001 dan
PROFILE 1005 menunjukan bahwa 62% pasien melanjutkan
crizotinib setelah dinvatakan mengalami progresi. Sebagian
besar memiliki status performa yang baik dan 51% memiliki
metastasis otak sebagai satu-satunya penvebab progresi™®

Mekanisme Resistansi Crizotinib

Walaupun terapi crizotinil memberikan respons pada
awal terapi, terjadinva progresi tidak dapat dihindari
setelah periode tertentu. Mekanisme resistansi crizotiub
antara lain aktivasi jalur alternatif (EGFR dan KIT), insulin-
like growth factor 1 receptor {IGFJIR_]I, epithelial-mesenchymal
transition (EMT), dan amplifikasi ALK. Selain itu resistansi
juga disebabkan oleh'mutasi sekunder dari domain kinase
ALK, seperti mutasi L1196M. Resistansi lain vang telah
ditemukan antara lain mutasi C1156Y dan G1202R, 10010102
Pada beberapa pasien, mekanisme resistansi masih belum
di_ketalmi.}ﬂs-:

Berbagai pendekatan untuk mengatasi resistansi
crizotimib telah dikembangkan. Strategi vang paling sering
digunakan adalah menggunakan generasi kedua inhibitor
ALK untuk mengatasi resistansi vang dimediasi mutasi
ALK sekunder. Strategi lain seperti kombinasi terapi
dengan inhibitor Hsp90, inhibitor EGFR. inhibitor KIT
(sepert mmatimib), atau inhibitor IGF-1IR.1%4193 Melanjutkan
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terapi crizotinib setelah terjadinya progresi merupakan
strategi lain untuk memperpanjang keuntungan terapi

crizotmh. 108

Generasi Kedua Inhibitor ALK

Generasi kedua inhibitor ALK dirancang untuk
memiliki aktivitas yang lebih poten, mengatasi mutas:
resisten crizotinib, dan mengatasi metastasis sistem saraf
pusat. Obat golongan ini yvang telah dikenal adalah
cenitinib dan alectinib. Ceritinib adalah inhibitor AIK poten
yvang diberikan secara oral’” Pada penelitian preklinik,
ceritinib menunjukan potensiantitumor vang lebih baik
dibandingkan ceritinib, serta adanya aktivitas melawan
berbagai mutasi resistansi crizetinib (L1196M, G1269A,
S1206Y, [1171T, dan V11801)108

Pada penelitian fase I (ASCEND-1), 750 mg sekali
sehari adalah dosis maksimal yvang dapat ditoleransi. D1
antara 114 pasien yang menerima ceritinib minimal 400 mg/
hari, nilai ORR 58% dan PFS 70 bulan. Di antara 80 pasien
yvang sebelumnya menerima crizotinb, nilai ORR 56% dan 19
pasien dengan resistansi crizotintd dilakukan biopsi tumor
sebelum diberikan ceritimb. Mutasi ALK dan amplifikasi
ALK ditemukan pada sebagian responden, namun pada
sebagian lainnya tidak ditemukan. Di antara pasien yang

vang tidak pernah mendapatkan crizotimb dan diterap:
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certtinib dengan dosis minimal 400 mg/ hari, nilai ORR 62%.
Jenis efek samping level 3 atau 4 yang sering ditemukan
antara lain peningkatan aspariate aminotransferase (AST)
(11%) dan diare (7%). Semua efek samping membaik setelah
pemberhentian ceritinb 1%

Pada penelitian ASCEND-1, total 246 pasien dengan
NSCLC ALK-positit dilibatkan, termasuk 163 pasien yang
sebelumnya diterapi inhibitor ALK (crizofimb atau alectinib)
dan 83 pasien tanpa riwavat penggunaan inhibitor ALK
Nilai ORR adalah 38,5%, 54.6%, dan66,3% pada seluruh
populasi. grup dengan riwavat inhibitor ALK, dan grup
tanpa riwayat ALK inhibitor. Median PFS adalah 8,2 dan
6.0 bulan pada seluruh populasi dasrgrup dengan riwayat
inhibitor ALK, Sehubungan dengan aktivitas pada sistem
saraf pusat, 124 pasien memiliki metastasis otak saat
sebelum terapi. ORR intrakranial adalah 40% dan 70%
pada grup dengan giwayat inhibitor ALK dan grup tanpa
riwayat IIlhﬂHEn' ALK, Cenitvmub memberikan respons yang
lebih baik serta PFS vang lebih lama pada grup dengan
riwavat inhibitor ALK dan grup tanpa riwayat inhibitor
ALK, Cenitinib menunjukan aktivitas yang lebih baik pada
pasien dengan metastasis otak.!’

Alectimib adalah inhibitor ALK vang selektif dan
memiliki aktivitas dalam melawan berbagai mutasi
resistansi crizotinih (L1196M, C1156Y, G1202R, G1269A,
$1206Y, L1152R, F11741, dan 1151T-ins) 111112113 Suatu
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penelitian di Jepang yang melibatkan 35 pasien NSCLC
ALK-positif, 29 pasien (33%) memiliki riwayat diterapi
dengan inhibitor ALK. Pada 28 pasien dengan riwavat
crizofinib sebelumnya, aleciinid memberikan ORR 58,3%.
Dua pasien dengan metastasis di otak mengalami respons
komplit. Di Amerika, penelitian fase I/II (AF-002]G),
pemberian algciinik 600 mg dua kali sehari menjadi dosis
vang direkomendasikan pada fase Il untuk pasien NSCLC
ALK-positif dengan resistansi crizotinib. Nilai ORR yang
didapat adalah 55%. Dari 32 pasien dengan metastasis
sistem saraf pusat, nilai ORR adﬂlai_l;?_ﬂ'f:{:.ﬁ."’ Mutasi VI1180L
dan I1171T merupakan penyebab resistansi terhadap
alectinib. Ceritmnib dapat digunakan untik mengatasi mutasi

tersebut 1’
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DRIVER MUTATIONS LAIN
PADA NSCLC (NON-SMALL
CELL LUNG CANCER)

KRAS

Transduksi sinyal pertumbuhan dari berbagai tirosin
kinase, termasuk EGFR dan MET diperankan oleh Kirsten
rat sarcoma 2 viral opcozene homolog (KRAS) yang berasal
dari keluarga GTPase.'® Mutasi KRAS ditemukan pada 30%
adenocarcivgmadan 2% sguanious cell carcinoma VA Mutasi
KERAS lebih sering ditemukan pada crang kaukasia, riwayat
merokok atau perckok aktif?® Pasien dengan kelainan in1
memiliki prognosis yang lebih buruk serta resistan terhadap
kemoterapi dan EGFR TKL}*"**! Dibandingkan dengan
KRAS wnld-type, pasien dengan mutasi KRAS memiliki
ketahanan hidup yang lebih pendek, sehingga mutasi KRAS
dapat digunakan sebagai biomarker prognosis (165,167).

Mutasi KRAS secara umum tidak terjadi bersamaan
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dengan mutasi EGFR, ALK rearyangement, atau ROS1.37515
Walaupun KRAS adalah salah satu driver mutation yang
paling awal ditemmuikan pada NSCLC™, terapi target masih
menjadi tantangan. Selumatinib, suatu inhibitor MEK1/
MEK? menunjukkan keuntungan PFS untuk pasien dengan
mutasi KRAS ketika dikombinasikan dengan docetaxel pada

suatu penelitian fase 1119

ROST REARRANGEMENTS

ROS1 adalah reseptor tirosin kinase yang termasuk
ke dalam golongan insulin. Dengan kemiripannya dengan
ALK, ROS1 menstimulasi proliferasi dan mencegah
apoptosis. ROS1 rearrangement didapatkan pada 1-2%
pasien NSCLC dad lebih sering terjadi pada wanita usia
lebih muda dengan adenocarcinoma, tidak pernah merckok,
dan mutasi FGFR, KRAS, serta ALK negatif *#1% Crizotinib
sangat efékﬁi_unhﬂt pasien dengan ROS1 rearrangement dan
memberikan ORR 70%, termasuk respons komplit.}*#

BRAF

BRAF merupakan bagian Raf kinase yang meregulasi
jalur kinase MAP. BRAF diketahui lebih banyak
berperan pada melanoma, dan didapatkan pada 1-4%

128

kasus adenckarsinoma paru.’*® Beberapa mutasi telah
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teridentitikasi dan yang paling signifikan secara klinis
adalah mutasi titik V600E. Mutasi in1 menvebabkan
fosforilasi tanpa sinval normal dan terjadi pertumbuhan sel
yang tidak terkontrol. VE0OE mencakup 90% dari melanoma
BRAF-positif, namun hanya 50% pada adenokarsinoma

127G
Paru.

MET

Amplitikasi MET ditemukan pada 2-4% NSCLC yang
belum diterapi, namun dapat mencapai 20% pada NSCLC
mutasi EGFR-positif yang telah mengalami resistan
terhadap TKIL3? Berbagai penclitian menunjukkan bahwa
amplifikasi MET adalah salah satu penyebab penting
terjadinya resistansi TKI¥! MET terletak di kromosom 7
dan amplifikasi biza terdeteksi dari FISH. Pada penelitian
fase I, crizotinib menunjukkan manfaat pada NSCLC dengan
amplifikasi MET, serta memiliki response rate 33%.13°

ERBB2 (HER2)

Frekuensi mutasi HER2 meningkat pada pasien
NSCLC wanita, tidak pernah merokok, berasal dari Asia,
serta lebih sering terjadi pada jenis adenokarsinoma.
Mutasi HER? dilaporkan terjadi pada 2% kasus NSCLC.

Mutasi in: melibatkan inframe insertions pada exon 20.
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Mutasi HER? biasanva terjadi bersamaan dengan tumor
vang memiliki mutasi EGFR atau KRAS133 Beberapa
penelitian menunjukkan sel-sel vang memiliki mutasi
HER? mengalami aktivasi dan fosforilasi kontinu, serta
menunjukkan resistansi terhadap EGFR-TKIL Terap: dengan
TKI yang menarget aktivitas kinase dari EGFR dan HER2,
seperti lapatinib, terbukti efektif134

AKT

Protein kinase B berperan dalam mediasi P13K
sienaling dan diaktivasi oleh PI3K-a. Protein kinase B sendiri
merupakan suatu serine tireonine kingse yang dikode oleh
gen AKTL Frekuensi mutasi AKTI yang dilaporkan terjad:
1% pada NSCLC dan diidentifikasi hanva pada sguamous

cell carcinoma 130198

PIK3CA

Regio kromosom 3q (3g25-27 ) merupakan lokasi PIK3CA
(3g26) vang sering mengalami amplifikasi pada kanker
paru, khususnya sguamous cell carcinoma. Adenocaramoma
dengan mutasi PIK3CA vang memiliki mutasi gen lain
menunjukkan bahwa mutasi PIK3CA tidak cukup untuk
menjelaskan patogenesisnya. Pada kebanyakan sguamous

cell carcinoma, mutasi PIK3CA tidak disertai mutasi lain.
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Hal ini menunjukkan peran penting mutasi PIK3CA dalam

patogenesis squanious cell carcinomal®”

FGFR1

Fibroblast groth factor receptor-1 merupakan tirosin
kinase lain vang berperan dalam proliferasi sel. Berlawan
dengan mutasi lain, amplifikasi FGFR1 berhubungan
dengan riwavat/status merokok serta angka ketahanan
hidup vang lebih buruk. Amplifikasi FGER]1 terjadi pada 15-
20% squamous cell carcinoma.l®® TKI untak nmtasi ini sedang
dikembangkan pada penelitian fase I. Suatu penelitian TKI
"BGJ398" pada pasien squamots gell egrcmoma paru dengan
amplifikasi FGFRI menunjukkan respons parsial pada 15%

pasien.t?

RET

Pada keadaan normal, RET (suatu tirosin kinase)
berespons terhadap faktor pertumbuhan dan menyebabkan
proliferasi sel. Mutasi RET terjadi pada 1-2% adenocarcinoma
paru dan tidak ditemukan pada squamous cell carcinoma.
Talur ini lebih dipahami pada kelainan kanker tiroid
dan agen vang telah disahkan untuk mutasi in1 adalah
inhibitor kinase multipel vandetanib, namun untuk
RET-positif pada NSCLC masth belum ada terapi vang
i}

direkomendasikan. ™
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TERAPI TARGET
pada

KANKER PARU

Buku ini membahas perubahan paradigma, diagnosis,
dan tata laksana kanker paru. Jika sebelumnya kanker
paru jenis apapun diperlakukan sama karena obat yang
tersedia hanyalah kemoterapi, maka perkembangan saat
ini dengan ditemukannya berbagai macam mutasi gen yang
mendorong perlumbuhan kanker paru, diagnosis dan lala
laksananya ditujukan untuk menghambat jalur-jalur sinyal
pada masing-masing gene yang mengalami mutasi. Dua
jalur mutasi yang penting pada kanker paru adalah mutasi
ECGFR dan ALK rearmngement. Beberapa jenis obat yang
ditujukan untuk secara khusus menghambal penghantaran
sinyal pada jalur-jalur itu disebut terapi larget.
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