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Prakata

Kanker paru telah menjadi pembunuh vang udak boleh
diremehkan, Dari seluruh kasus kematian vang terjadi pada
penderita kanker, hampir sepertiganya discbabkan oleh kanker
paru. Dari kasus kanker paru yang terjadi. sekitar 80 persennya
merupakan dari jenis Kanker Paru Bukan Sel Kecil (KPBSK)
atau Non-small Cell Lung Cancer (NSCLC). Yang termasuk
dalam NSCLC di antaranya adenocarcinoma, squamous cell
carcinoma. dan large cell carcinoma,

Terapi bedah sebenamya merupakan pilihan utama pada kasus
stadium dini, namun faktanya hanya 20% penderita vang dapat
menjalani  rescksi  kuratif. Sebagian kecil lainnya sudah
mengalami penyebaran lokal schingga hanya dapat diatasi
dengan radical thoracic radiotherapy. Sedangkan scbagian
besar penderita datang terlambat dan sudah dalam stadium
lanjut. Pilihan modalitas terapi vang ftersedia scbelumnya
hanvalah kemoterapi. Untuk penderita dengan status fisik vang
jauh lebih buruk hanva perawatan suportil’ dan paliatif yang
dapat diberikan.

Dengan beberapa kemajuan terakhir di bidang genetika dan
biologi sel kanker. saat ini para ilmuwan telah menemukan
oncogenic driver mutation yang mendasan pertumbuhan sel-

sel kanker, termasuk kanker paru. Hal itu kemudian mengubah




paradigma dalam diagnosis. klasifikasi. dan tatalaksana kanker
paru. Buku ini membahas beberapa perubahan tersebut dan
didedikasikan untuk semua kalangan vang peduli dan menaruh
minat pada tatalaksana kanker paru,

Biomarker wmcrupakan alat baru vang digunakan untuk
mengidentifikast kanker paru dengan karaktenistik molekular
tertentu. Jika sebelumnya semua kanker paru jenis apapun
diperlakukan sama karena terapi vang tersedia untuk stadium
lanjut hanyalah Kkemoterapi. maka saat ini pemeriksaan
biomarker merupakan suatu Keharusan untuk menuntun para
klinisi memberikan  modalitas  terapi  yang  paling
menguntungkan penderita. Terdapat dua jalur mutasi gencuk
yang penting pada pasien NSCLC. Dua jalur terscbut adalah
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) dan Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK) rearrangement, Dalam buku ini
juga akan dibahas secara singkat alasan rasional penghambatan
masing-masing jalur sinyal mutasi terscbut serta beberapa jenis
obat khusus vang tersedia di pasaran di Indonesia. Semoga
buku ini dapat dimanfaatkan scbagaimana mestinva untuk
perbaikan Kesintasan (survival) dan Kualitas hidup penderita

kanker paru.
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Kanker Paru :
Tinjauan Umum

PENDAHULUAN

Jumlah kematian vang terjadi pada penderita kanker paru
cukup besar. Dan scluruh kasus kematian pada penderita
kanker. hampir sepertiganva discbabkan oleh kanker paru,
Sementara itu median survival penderita kanker paru vang
tidak diterapi hanya sekitar 4-3 bulan, dengan survival rate
setelah 1 tahun tidak lebih dari 10%.' Kasus kanker paru yvang
paling banvak ditemui adalah dari jenis non-small cell lung
cancer (NSCLC) yang meliputi adenocarcinoma, squamous
cell carcinoma. dan large cell carcinoma, yaitu sekitar 80%.°
Terapi bedah scbenarnya merupakan pilihan utama namun
hanyva 20% penderita vang dapat menjalam reseksi kuratif.
Sebagian kecil lainnva vang sudah mengalami penyebaran
lokal menjalani radical thoracic radiotherapy. Sedangkan
scbagian besar penderita datang terlambat dan sudah dalam

stadium lanjut.’




Data meta-analisis menunjukkan bahwa kemoterapi untuk
NSCLC stadium lanjut dapat memperpanjang survival hingga
sckitar 7-8 bulan, mengurangi gejala. dan sedikit memperbaiki
kualitas hidup.** Akan tetapi. manfaat dari kemoterapi tersebut
dianggap masih belum cukup dan dianggap memiliki toksisitas
vang terlalu tinggi. Dikenal empat macam regimen kemoterapi
konvensional yang sering dipakai untuk NSCLC. Regimen
vang digunakan vaitu kombinasi cisplatin — docelavel,
carboplatin — paclitaxel, cisplatin — paclitaxel, dan cisplatin —
gemcitabine. Namun penggunaan berbagai macam regimen
terscbut ternyata tidak menunjukkan perbedaan yang bermakna
dan dampaknya terhadap survival sangat terbatas. ' Karena itu
penelitian-penclitian terus dilakukan untuk mengembangkan
obat baru vang dapat memperbaiki oufcome pada penderita
kanker, yvaitu memiliki indeks terapetik yang tinggi dengan

toksisitas vang rendah.

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




Tirosine kinase inhibitor (TK1) merupakan salah satu golongan
EGFR inhibitor yang bekerja pada regio intraseluler. EGFR-
TKI bekerja dengan menghalangi ATP untuk berikatan pada
domain intrascluler EGFR trosin kinase katalitik, schingga
memblokir autofosforilasi EGFR dan sinval sclanjuinya.
Akibatnya sinval kunci intraseluler EGFR-dependent menjadi

terhambat, yvang akhirnya menghambat proliferasi sel kanker.”

Dengan semakin meningkatnya pemahaman tentang struktur
dan peranan tirosin Kinase dalam  fransduksi sinval
pertumbuhan untuk berbagai scl Kanker. saat ini telah banyak
dilakukan penclitian untuk mengembangkan terapi baru
antikanker.”'" Salah satu penemuan yang telah mencapai tahap
penehitian Klinis adalah molekul yvang mampu mengganggu
transduksi sinyal melalui jalur epidermal  growth factor
receptor (EGFR).” Zat tersebut berpotensi sebagai antikanker
karena dapat menghambat pertumbuhan sel-sel kanker, namun
pada saat vang sama hanva menimbulkan efek yang minimal
terhadap fungsi sel normal. Sifat-sifat farmakokinetik dan
farmakodinamiknya menguntungkan, serta memiliki  efek
toksik vang cukup rendah. Beberapa di antaranya bahkan
berpotensi untuk digunakan secara kombinasi dengan obat-

obat sitostatik. sitotoksik. atau radioterapi.” "’




KANKER PARU

Kanker paru merupakan scgala bentuk penyakit keganasan
vang terdapat pada paru. Keganasan dapat berasal dari dalam
paru sendiri maupun berasal dari hasil metastasis organ lain.'?
Kanker paru dapat dimulai dari sel yang melapisi bronkus dan
bagian lain dari paru, seperti bronkiolus atau alveoli. Area ini
discbut area prckanker. Perubahan pertama vang terjadi pada
gen (DNA) di dalam sel paru menyebabkan multiplikasi scl
yang cepat. Sel-sel abnormal ini membutuhkan perubahan gen
(mutasi) lain yang akan membuatnva berkembang menjadi
kanker. Kanker vang tumbuh kemudian menghasilkan sitokin
yang menstimulasi angiogenesis. Pembuluh darah baru
terscbut memberikan nutrisi ke sel kanker dan mendukung
pertumbuhan massa. Pada suatu titk 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
negara-negara dengan pengontrolan tembakau vang efekuf,
insiden kanker paru baru mengalami penurunan pada pria,

141516

serta mencapai plafeau pada wanita. Beberapa faktor

risiko kanker paru yang lain adalah pajanan asbestos. arsen.




dan radon. Predisposisi genctik pada kanker paru sulit
ditentukan oleh karena dipengaruhi oleh pajanan lingkungan,
namun (elah ditemukan penelitian yang menunjukan bahwa
polimorfisme nukleotida tunggal pada gen di lokus tertentu,
scperti  15q24-25 (CHRNAB4, CHRNA3, (CHNRNAS)).
5pl5.23, dan 6p21.33 dianggap memiliki hubungan dengan
risiko kanker paru.'™'*

INSIDEN DAN EPIDEMIOLOGI
Pada tahun 2012, kanker paru merupakan kanker vang paling

banyak didiagnosis serta salah satu penyebab kematian utama
pada populasi pria. Sedangkan pada populasi wanita, Kasus
kematian vang terjadi pada penderita kanker juga disebabkan
oleh kanker paru sebagai penycbab kematian utama.'” Di
Amerika. diperkirakan sebanyak 225.500 kasus kanker paru
baru (116.990 pada pria dan 105,510 pada wanita) terdiagnosis
pada tahun 2017, dan 155.870 kematian (84.590 pada pria dan
71.280 pada wanita) diperkirakan terjadi akibat kanker

tersebut.®”

Sebagian besar 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 5 tahun atau
lebih setelah diagnosis.* World Health Organization (WHO)
memperkirakan Kanker paru menjadi penyebab 1.37 juta
kematian global per tahun. Sckitar 71% Kkasus kematian
discbabkan merokok. Hal ini menunjukan bahwa hampir
400.000 kematian per tahun akibat kanker paru terjadi pada
pasien vang tidak pernah merokok.” Saat ini ditemukan
peningkatan kejadian NSCLC pada pasien yang tidak pernah

' Data

merokok. terutama di berbagai negara di  Asia’
epidemiologi baru ini telah membuat “non-smoking-associated
lung cancer” menjadi suatu penvakit vang berbeda, di mana
ditemukan karakteristik genetik dan molekuler spesifik yang

berperan pada mekanismenya, ™

KLASIFIKASI KANKER PARU

Kanker paru dibagi menjadi dua tipe utama, yaitu non-small
cell lung cancer (NSCLC) dan small cell lung cancer (SCLC).
Tipe gabungan dari karakteristik NSCLC dan SCLC discbut
combined small cell'non-small cell cancer. namun tipe ini
jarang ditemukan." WHO mempublikasikan klasifikasi kanker
paru terbaru di tahun 2015 berdasarkan tipe dan subtipe
histologinya (Tabel 1).*




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

luas,*®




Tabel 1. Klasifikasi histologi kanker paru.™
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FAKTOR RISIKO

Kanker paru berkembang mulai dari adanya bakat genctik.
Paparan terhadap beberapa faktor atau bahan karsinogenik
tertentu menyebabkan ketidakseimbangan ekspresi gen yvang
berakibat pada dominasi oncogene dan melemahnva fumor
suppresor gene. Hal tersebut mengarah pada terbentuknya lesi
pre-ncoplastik berupa metaplasia. displasia (ringan. sedang,
berat), hingga akhimva carcinoma in siti. Sckelompok sel
yang tumbuh tidak terkendali tersebut (disebut sebagai clonal
patch) mampu bermigrasi dan menyebar. Baru kemudian
terjadilah perkembangan menjadi kanker stadium dini dan
kanker stadium lanjut (Gambar 1).7’
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Gambar 1. Tahap-tahap perkembangan kanker paru. ™




Kanker paru scbagian besar timbul pada penderita vang

memiliki faktor-faktor risiko tertentu. Faktor risiko untuk

mengidap kanker paru selain faktor genetk, vang telah

discpakati olch para ahli berdasarkan hasil beberapa penelitian

adalah: mcrokok aktif (baik dalam bentuk sigarct, cerutu

secara langsung maupun melalui pipa). merokok pasif (second-

hand smoke). paparan terhadap gas radon, asbestos, vinil

klorida, nikel kromat, dan produk-produk tambang batu bara **

Rokok sigaret

Menghisap rokok jenis sigaret 1elah terbukt merupakan
[aktor nsiko nomor satu untuk terjadinya kanker paru.
Sembilan puluh persen (90%) kanker paru pada pria dan
78% kanker paru pada wanita disebabkan oleh merokok
sigarel. Bahan-bahan Karsinogen vang 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 secorang perokok sigaret
untuk mengidap kanker paru ditentukan oleh umur saat
mulai merokok. lamanva merokok. jumlah sigaret yang
dihisap per hari, dan seberapa dalam penghisapan asap

rokoknya, **




Rokok cerutu/pipa

Perokok cerutu dan perokok melalul pipa memiliki risiko
menderita kanker paru yvang lebih tinggi dibandingkan
non-perokok. Lamanya sescorang merokok (dalam
hitungan tahun), jumlah pipa rokok/cerutu vang
dihisapnya dalam satu hari, scberapa dalam 1a menghisap
pipa/cerutunva, semuanva menentukan besarnya risiko.
Bahkan perokok vang tidak menghisap asap cerutu/pipa
rokoknya dalam-dalam pun berisiko terkena kanker paru

atau kanker rongga mulut.*

Asap rokok dari lingkungan

Paparan terhadap asap rokok dan lingkungan sckitar
vang berasal dari orang lain vang merokok di sckitar kita
sudah cukup untuk meningkatkan ristko menderita
kanker paru. Paparan jenis ini disebut juga second-hand

smoke atau perokok pasil ™

Gas radon

Radon adalah gas radioakuf vang tidak berwarna, tdak
berbau. udak dapat dirasakan, vang muncul secara
alamiah dari dalam tanah atau bebatuan. Gas radon dapat
menyebabkan terjadinya kerusakan sel pada saluran

napas dan paru, serta mampu memicu pertumbuhan sel




kanker. Para pekerja tambang berisiko terpapar dan
menghirup gas ini. Risiko untuk mendernita kanker paru
akan makin besar jika para pekerja tambang itu juga

merokok. **

Asbestos

Asbestos merupakan sekelompok mineral vang muncul
secara alamiah dalam bentuk scrat-serat (fiher) dan
dimanfaatkan dalam industri tertentu seperti pembuatan
badan kapal. insulator. kanvas rem. dan lain-lain. Serat-
seral asbestos mudah patah menjadi partikel-partikel
kecil vang beterbangan di udara atau menempel pada
kain pakaian. Bila terhirup. partikel-partikel tersecbut
dapat menempel di paru. merusakkan sel-sel paru. dan
memicu pertumbuhan sel kanker. Risiko sescorang yang
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 obstrukufl kromik (PPOK). Risiko
dapat meningkat terutama pada mercka yang juga

memiliki bakat menderita kanker. Kanker paru biasanyva




tumbuh dari jaringan parut (fibrosis) akibat infeksi paru
sebelumnya. Pada mereka vang memiliki bakat kanker,
jaringan terscbut dapat tumbuh tidak terkendali dan
akhirnya menjadi jaringan kanker. Risiko yang lebih
tinggi dapat terjadi pada mercka yang sebelumnya pernah
menderita penyakit kanker lain atau memiliki riwavat

penyakit kanker dalam keluarga.®

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

paru.




Terapi Target Pada

Kanker Paru

SIKLUS SEL

Scbelum  membahas mengenai  proses terjadinva  Kanker
(karsinogenesis). perlu diketahui terlebih dahulu mengenai
perjalanan siklus sel. Siklus sel terdiri dari beberapa fase
disertai dengan checkpoint di antaranya (Gambar 2).
Checkpoint adalah tahap pada sel cukariot di mana scl
memeriksa kondisi internal dan eksternal untuk menentukan
apakah sel akan melanjutkan divisi sel atau udak. Checkpoint
G1 adalah tahap keputusan utama suatu sel untuk membelah
atau tidak. Ketika sel melewati checkpoint G1 dan masuk fase
S, maka sel akan membelah. Untuk melewati checkpoint Gl,
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 fase
M. vaitu G2. Sel akan melewati checkpoint 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 replikasi serta mencegah kanker."
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Gambar 2. Siklus sel dan checkpoint di antaranya. ™

Adanya mutasi pada oncogene dan fumor suppressor gene
dapat mengganggu kemampuan sel untuk memperbaiki DNA
yang rusak serta memicu proliferasi sel yang tidak terkontrol
schingga terbentuklah kanker. "




MEKANISME KEMOTERAPI SITOTOKSIK
Kemoterapi  sitotoksik adalah agen vang mckanismenya
menycbabkan kematian sel atau mencegah pertumbuhan sel
melalul penghambatan fungsi mikrotubul, fungsi protein, atan
sintesis DNA. Berbagai kemoterapi sitoloksik menghambat
siklus sel pada berbagai fase.”!
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Gambar 3. Mekamsme kenja berbagai kemoterapr sitotoksik pada

siklus sel !




PERAN KEMOTERAPI SITOTOKSIK DAN
TERAPI TARGET

Pada tahun 1995. NSCLC Collahorative Group mempublikasi
suatu meta-analisis yang menilai dampak kemoterapi pada
semua stadium NSCLC. Pada penyakit stadium lanjut dan
vang 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
adanva driver mutations, kemoterapl sitotoksik  menjadi
pilihan terapi. Kemoterapi doubler berbasis platinum adalah
standar (erapi limi pertama untuk kelompok pasien terscbul,
Gemcitabine,  wvinorelbine.  docetaxel,  paclitaxel.  dan
pemelrexed merupakan agen kemoterapi standar yang

dikombinasi dengan platinum.**

Pada Kanker paru jenis squamous cell carcinoma, berbagai
kombinasi kemoterapi doubler berbasis platinum menunjukan
hasil ketahanan hidup vang relatif sama. Dari suatu penelitian
di Taiwan menunjukkan pada seluruh pasien NSCLC stadium
lanjut, median overall survival (OS) adalah 13.9 bulan. Pasien
adenokarsinoma memiliki median OS yang secara signifikan

lebih panjang dibandingkan squamouns cell carcinoma atau




NSCLC dengan histologi lain (16.4: 10.2: 10,1 bulan. nilai p <
0,001).H
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Gambar 4. Grahk perbandingan median OS  berbagai lustolog:

kanker paru (SCC: squamons cell carcinoma),™

Pada pasiecn vang menerima kemoterapi doublet berbasis
platinum untuk adenckarsinoma paru stadium lanjut.
kelompok pasien vang diterapt  dengan pemerrexed
menunjukan median OS (27,1 bulan) yang secara signifikan
lebih panjang dibandingkan kelompok pasien lainnya (16.6-
19.3 bulan, nilai p < 0,001),
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Gambar 5 Grafik perbandimgan median OS berbagai kombinass
kemoterapi  pada pasien adenccarcinoma (P platinum, A,
pemetrexed. T: paclitaxel: G: gemeitabine. D: docetaxel, V;
vinorelbine) ™

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 masih kurang dani 1%. Pada
tahun-tahun belakangan ini. terapi target tclah dikembangkan
sebagai pilithan terapi untuk kanker paru. Penggunaan EGFR
tyrosine kinase inhibitor (TKI). seperti gefitinib dan erlotinib,
menunjukan aktivitas antitumor yvang baik pada pasien dengan

NSCLC stadium lanjut, khususnva pasien dengan mutasi




EGFR. Suatu penecliian di Jepang menunjukkan angka
ketahanan hidup secara signifikan Iebih panjang pada pasien
yang menerima lerapi  gefitinib™ Dari hasil beberapa
EGFR-TKI
kemoterapi lain menunjukkan bahwa EGFR-TKI gencrasi

peneliian  vang membandingkan dengan
pertama memang sccara signifikan tidak meningkatkan OS.
namun meningkatkan progression free survival (PFS) dan

response rafe (RR).**

Tabel 2. Berbagar penehtian yang meneliti imunoterapy EGFR-TK]
sehagai lim perlama pada pasien NSCLC dengan mutasi EGFR ¥

Penelitian Terapi Median Median O8 RR (%)
PFS {hulan) {bulan)

IPASS Giefitinib vs 95vs 6,3 216 vs 219 | T1.2vs
carboplatin- 47.3
paclitaxel

WITOG340 | Gefitinib vs D2ve63 Joovs 39 6.1 vs

§ cisplatin- 322
docetaxel

NEJOO2 Giefitinib vy 10,8 vs 5.4 T Tvs2606 | 73.7vs
carboplatin- 30,7

R paclitaxcl - . - |

OPTIMAL Erlotinib vs 13,1 vs 4.6 227vs289 | B3vs 36
gemeitabine-
carboplatin

Firgt-Signal | Gefitinib vs BOve63 272v2256 | B4,6vs
gemeitabine- 37,5
cisplatin

ELRTAC Erlotinib vs ¢is- 9.Tvss.2 193 vs 195 | 58 vs I3
docetaxel/gemeita
bme

LUX-Lung 3 | Afatmib vs 11,1 va 6,9 Ib6vs28.2 | Shvs 23
cisplatin-
pemetrexed

LUX-Lung 6 | Afatinib vs MOvsd6 | 236w235 [ 669vs23
gemaitabine-
cisplatn




Driver Mutations Sebagai

Terapi Target

Penentuan pilihan terapi kanker paru didasarkan oleh stadium
serta jenis histologinva (NSCLC dan SCLC)." Pemberian
kemoterap: standar dengan kombinasi berbasis platinum untuk
NSCLC stadium akhir telah mencapai efikasi yang plateau,
walaupun pentingnva menentukan histologi secara spesifik
dalam pemilihan terapi telah dibuktikan dalam berbagai
penelitian dengan randomisasi. vaitu pada pasien NSCLC non-
squamous penggunaan pemelrexed memberikan hasil vang
lebih baik dibandingkan gemcitabine.”
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Gambar 6. Diagram evolusi dari pembagian histologi NSCLC ™

Salah satu strategi penting dalam terapi kanker paru adalah
dengan menentukan sub-divisi dart NSCLC berdasarkan driver
mutations yvang spesifik (Tabel 3). Mutasi ini terjadi pada gen
vang mengkode protein pensinyalan vang penting dalam
proliferasi serta ketahanan hidup dari sel. Oncogene mutan
akan menstimulasi pembentukan tumor serta mempertahankan
kemampuan tumor terscbut untuk terus hidup. Oleh karena itu,

kanker dapat mengandalkan ekspresi oncogene mutan tersebut




untuk terus tumbuh. walaupun tdak ditemukan fumor-
suppressor  genes. Konsep ini disebut  juga “adiksi
onkogen™** Hal ini menunjukkan bahwa tumor yang
memiliki kelainan tersebut memiliki kelemahan vang dapat

diidentifikasi serta diobati dengan terapi target spesifik.

Tabel 3. Driver mutations yang umum ditemukan pada NSCLC ™

Tipe perubahan Frekuensi
EGFR Mutasi 10-35%
ALK Rearrangement 3T
ROS| Rearrangement 1%
RET Rl'mhur_&;-'.'m'm 1%
BRAF  Mutasi 1-3%
FGFR-1  Amplifikasi 20%
MET Amplifikasi 2-4%
NSCLC by histology
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Gambar 7. Diagram perbandingan driver muutations berdasarkan
jenis histologi NSCLC "




Secara  sederhana, jenis NSCLC  dibagi  menjadi
adenocarcinoma, squamous cell carcinoma, dan large cell
carcinoma. Diketahui  beberapa  driver mutations  pada
adenocarcinoma (60%) dan pada squamous cell carcinoma
(50-80%) (Gambar 7).*" Setiap grup terdiri dari individu
dengan mutasi vang berbeda. sehingga menentukan prognosis
secara umum. Pada kasus adenocarcinoma. pasien
perokok/mantan perokok dengan vang tidak pernah merokok
bukan merupakan sub-grup vang homogen. Pasien vang tidak
pernah merokok memiliki proporsi mutasi EGFR vang lebih
tinggi. sedangkan pada perokok/mantan perokok memiliki
proporsi mutasi KRAS yang lebih tinggi (Gambar 8) *'

Never smokers Formerfcurrent smokers
Other/ EGFR Other/ EGFR
uncharactenzed 18% uncharactoented 14%
4550 43%
LY R.-1_.5 ALK KRAS
ALK 5 2% 41i%
12%

Gambar 8. Diagram perbandingan driver mutations pada kelompok
perokok/mantan prokok dengan pasien vang tidak pernah merokok
dengan histologi adenocarcinoma.™'




Gambar 9. [khtisar jalur molekular dan target potensial pada
NSCLC™

Mutasi pada reseptor atau protein kinase dapat menstimulasi
kaskade dari jalur pensinyalan vang kompleks, seperti jalur
PI3K-AKT-mTOR, RAS-RAF-MEK-ERK atau MAPK, atau
JAK-STAT.** Jalur-jalur tersebut menyebabkan pertumbuhan
dan proliferasi yang tidak terkontrol. serta ketahanan hidup
kanker (Gambar 9). Terapi target vang sukses melibatkan
identifikasi dan inhibisi jalur yang mengalami peningkatan
regulasi tersebut, baik dengan inhibitor molekul atau antibodi

monoklonal reseptor.****




Mutasi Epidermal Growth
Factor Receptor

EGFR S/IGNALING PATHWAY

Dalam upaya untuk mencari zat anti kanker baru vang dapat
membedakan sel maligna dan sel normal, para peneliti
berupava  menyingkap misteri  penyvimpangan  jalur
metabolisme  biokimiawi  maupun  molekuler yang
membedakan kedua jenis sel tersebut. Tirosin kinase adalah
protein vang berperan dalam pertumbuhan sel. Beberapa jenis
famili tirosin Kinase telah diidentifikasi. banyak di antaranva
merupakan bagian integral dan 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 sangal tergantung pada aktivasi reseptor. Aktlivasi
terscbut yang selanjutnya akan mengendalikan jalur transduksi
sinyal intraseluler. mengatur proliferasi sel dan apoptosis.

adhesi. angiogenesis. dan pergerakan sel, ™




Epidermal growth factor receptor (EGFR) merupakan salah
satu reseptor tersebut, yang termasuk dalam kelompok reseptor
tirosin Kinase FrbB. Terdapat empat macam reseptor vailu;
ErbBI atau HER] (EGFR), ErbB2 atau HER2neu, ErbB3 atau
HER3. dan ErbB4 atau HER4% Rescptor-reseptor tersebut
adalah glikoprotein transmembran yang dapat dijumpai pada
hampir semua jemis sel. Strukturnya terdiri dari satu /igand-
binding domain ekstraseluler. satu domain transmembran. dan
satu domain intrascluler yang memiliki aktivitas tirosin Kinase

untuk transduksi sinyal (Gambar 10).*

Aktivasi EGFR akan terjadi bila suatu ligand, misalnya
epidermal growth factor (EGF), transforming growth factor-o
(TGF-wt). atau  amphiregulin - berikatan  dengan  domain
ekstraseluler. Beberapa jenis /igand EGFR vang lainnya vaitu
betacellulin, epiregulin, vaccinia virus growth facror (VGF),
dan heparin-binding EGF (HB-EGF). Ikatan antara ligand dan
domain ekstraseluler menyvebabkan dimerisasi antar dua
monomer rescptor 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 tersebul memicu pengerahan (recruitment) dan

fosforilasi beberapa substrat intraseluler. vang selanjutnya




mengaktifkan sinval mitogenik dan beberapa aktivitas seluler

lainnya "

Reseptor yvang tidak memiliki fungsi kinase (misalnyva akibat
mutasi pada ATP binding sife) tidak mampu menunjukkan
respons biokimiawi vang sepenuhnya 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 sinyal
yang penting pada kelompok reseptor LrbB adalah jalur
protein kinase (MEK-1. MAPK) vang diaktifkan oleh mitogen
Ras-Raf. Jalur lainnya meliputi phosphatidylinositol 3-kinase -
protein kinase Akt dan jalur JAK-STAT3'5.%*
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Gambar 10. Transduksi sinyal melalui EGFR ™

Setelah mengalami aktivasi, AL menghantarkan sinyal vang
mengendalikan beberapa proses biologis antara lain: apoptosis.
ckspresi gen, dan proliferasi sel. Akf mengirimkan sinval
survival  (anu-apoptotik)  kepada sel dengan cara
memfosforilasi beberapa target tertentu, antara lain BAD (suatu
faktor proapoptotik vang termasuk dalam famili Bel-2) dan
enzim Caspase-9 (salah satu enzim vang berperan dalam jalur
apoptosis sel). Selain itu Akr juga memiliki peran yang
menonjol dalam mengendalikan progresi siklus sel*® Hasil
akhir dari aktivasi jalur transduksi sinval EGFR adalah




meningkatnva  proliferasi  sel, terhambatnva  apoptosis.

meningkatnya angiogenesis dan metastasis.

EKSPRESI EGFR PADA KANKER PARU

Transduksi sinval melalui jalur EGFR mempengaruhi banyak
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). Ekspresit EGFR pada
beberapa jenis  kanker temvata berkorelasi  dengan
progresivitas penyakit. ketahanan hidup vang pendek. dan
timbulnya resistensi terhadap terapi sitotoksik.**' Ekspresi
EGFR dalam jumlah tinggi dijumpai pada beberapa jenis
kanker antara lain: paru (NSCLC), prostat, payudara, lambung,

kolorektal, dan ovarium,

Selain e¢kspresi EGFR. terdapat mekanisme lain vang dapat
mempengaruhi transduksi sinval, antara lain adanva mutasi
pada EGFR.* Mutan yang paling sering dijumpai adalah
EGFRvIIL. Mutan ini tudak memiliki ligand-binding domain
cksternal, tetapi memiliki tirosin Kinase yvang selalu dalam
kecadaan teraktivast walaupun lemah. Pada umumnya
EGFRvIIl dickspresikan secara berlebihan scbagar akibat
amplifikasi gen dan dapat dijumpai pada kanker otak, kanker




paru (NSCLC). kanker payvudara, kanker prostat dan lambung,
tetapi belum pernah ditemukan pada sel-sel non-maligna ***?
Mekanisme lain yang dapat menyebabkan penyimpangan
aktivitas kinase EGFR antara lain: ckspresi ligand vang
berlebihan, heterodimerisasi dengan HER2, dan aktivasi silang

oleh jaringan transduksi sinyal lainnya.™

Beberapa penelitian telah dilakukan untuk mengetahui ekspresi
EGFR pada jaringan bronkial prencoplastik.*** Pada mukosa
bronkial normal maupun pada dacrah hiperplastik  dan
metaplastik, EGFR banvak dickspresikan pada lapisan scl
basal. namun tidak pada sel luminal. Hasil perbandingan
daerah mukosa bronkial normal dengan daerah hiperplasi
epitel dan daerah kanker, ternyata ekspresi EGFRnya makin
meningkat. Hal tersebut menyiratkan adanva peranan EGFR

yang progresif dalam karsinogenesis paru (Gambar 11).%
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Gambar 11 Ekspresi EGFR pada epitel bronkial Prosentasi over-
ekspresi EGFR makin meningkat dengan makin meningkatnya
derajat kelaman histologis. EGFR score 1= ekspresi EGFR normal,
score 2= over-ckspresi EGFR. Histology score 1 dan 2= normal dan
hiperplasia sel basal, 3 dan 4= metaplasia dan displasia nngan, 5 dan
6= displasia sedang dan berat. 7 dan 8= Karsinoma in siti dan kanker

mvasif

Ekspresi EGFR vang berlebihan didapatkan pada 49-89%
penderita NSCLC. Sebagian besar didapatkan pada squamous
cell carcinoma (70%). disusul adenocarcinoma (50%), dan
large cell carcinoma. Jarang sckali ditemukan ckspresi EGFR
pada small-cell lung cancer. Pada beberapa penclitian, adanya
over-ckspresi EGFR  bahkan dianggap scbagai faktor




prognostik buruk. namun untuk kanker paru pendapat i

masih dipertentangkan.*

Ada berbagai metode untuk mengukur ckspresi EGFR, baik
pada tingkat DNA. RNA. maupun protein. demikian pula
tingkat aktivasi reseptor /n sifu. Metode vang umum dipakai
pada tingkat protein adalah tehnik imunohistokimia (IHC).
Walaupun metode imi dapat memberikan informasi tentang
distribusi EGFR dalam sel, namun masih  banyak
kelemahannya antara lain: belum ada sistem skoring vang
standar: belum ada konsensus untuk menentukan cui-off point
antara negatif, positif lemah, sedang, atau kuat. dan belum
konsistennya antibodi monoklonal vang digunakan schingga
sensitivitas antar assay berubah-ubah, Metode lain vang dapat
digunakan adalah Western analysis alaw enzyme immunoassay
(EIA). Pengukuran EGFR pada tingkat RNA dapat
menggunakan reverse francriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) dan Northern analysis. Pengukuran EGFR pada
tingkat DNA dapat dilakukan dengan tehnik flworescence in
situ hybridization atau PCR Kuantitauf, yang memungkinkan
deteksi perubahan gen EGFR. misalnya amplifikasi gen,

mutasi atau delesi >’




EGFR SEBAGAI SASARAN TERAPI ANTI
KANKER PARU

Rasional

Seperti vang sudah dibahas dalam paragraf-paragral
scbelumnya, maka berikut ini alasan rasional EGFR menjadi
sasaran dari terapi anti kanker:

* Dibandingkan dengan jaringan normal, jaringan kanker
ganas scbagian besar mengekspresikan EGFR yang lebih
tinggi. "

¢ Peningkatan proporsi tumor dengan EGFR positif vang
s¢jalan dengan peningkatan ukuran tumor (47.6% pada
T3-4 dibanding 21.4% pada TI-2). dan peningkatan
stadium twmor (44.9% pada stadium [T1-IV dibanding
19.0% pada stadium I-11).*7

» Tingkat ckspresi EGFR dapat digunakan scbagai
prognostik. Terdapat korelasi vang bermakna antara
ckspresi EGFR dengan resistensi terhadap kemoterapi
dan  radiasi. Timgkat cksprest vang tingg
mengindikasikan hasil akhir vang buruk, dan survival
yang pendek.'**’

* Beberapa ligand EGFR seperti EGF dan TGF-o turut
berperan  langsung  terhadap  pertumbuhan  dan
progresivitas kanker. Di antaranya vaitu menginduksi

angiogenesis. mengindukst pelepasan sitokin. deposisi




matriks  ekstraseluler.  mempengaruhi  lingkungan

pertumbuhan sel kanker, dan lain-lain.'**

Walaupun fakta-fakta pada kanker paru (NSCLC) belum
sepenuhnva menjanjikan, namun setidaknya terdapat peluang
bahwa manipulasi jalur transduksi sinval EGFR dapat dipakas

sebagai terobosan baru terapi anti kanker.'***

Strategr

Beberapa  strategi vang  berpotensi untuk  digunakan
menghambat transduksi sinval melalui jalur EGFR antara lain:
penghambatan  domain  ligand-binding  ckstrascluler,
penghambatan  domamn  tirosin  kinase  intraseluler,
penghambatan terhadap ligand, dan penghambatan terhadap
sintesis EGFR (Gambar 12), "7
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Gambar 12, Strategi  penghambatan  transduksy simyal EGIR
(mAbs= monoclonal antibodies. EGF= epidermal growith factor,
scbv= single-chain  fragment variable, BEGFR-TKI= epidermal
growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor) ™

Penghambatan domain /igand-binding ckstrascluler dapat
dilakukan dengan menggunakan antibodi monoklonal vang
menghalangi ikatan dengan /igand. Beberapa contoh antibodi
monoklonal vang saat ini tengah dikembangkan antara lain
IMC-C225 dan ABX-EGEF. Strategi lain vang juga diteliti
adalah mempermudah sel-sel imunokompeten (VK cell) untuk
mengenali sel kanker dengan cara “membuat” antibodi
bispesifik (misalnya MDX-447) vang memiliki kemampuan
mengikat domain ligand-binding ekstraseluler maupun epitope
yang berada pada permukaan sel-sel imunokompeten. Antibodi

juga dapat dikonjugasikan dengan (toksin. Single-chain




Sfragment variable (scFv) misalnya, dapat dikonjugasikan
dengan pseudomonas endoloxin A (ETA) atau toksin lainnya,
menjadi scFyv-14¢ 1-ETA-fusion toxin, vang mampu berikatan
dengan EGFR dan EGFRvIII dengan afinitas vang sama,
namun dengan toksisitas vang 100 kali lipat terhadap tumor

yang mengekspresikan

Molekul EGFR tyvrosine kinase inhibitor (EGFR-TKI) dapat
digunakan untuk menghambat domain  tirosin  Kinasc
intrascluler dengan menghalangi terjadinya ikatan ATP dan
domain tirosin kinase. Hal tersebut akan menghambat aktivitas
tirosin kinase dan otofosforilasi. serta menghambat transduksi
sinyal melalui jalur EGFR. Beberapa contoh molekul jenis ini
antara lain adalah ZDI1839 (gefitimb) dan OSI-774 (erlotinib)

yang telah melewati fase penelitian Klinis,'>#%%

Gefitinih adalah scnvawa anilinoquinazoline dengan berat
molckul ~447Da. Gefiunidb mampu menghambat EGFR
tyrosine kinase dengan 30% inhibitory concentration scbesar
0.27-33 pmol/L. atau 100 kali lebih kecil daripada konsentrasi
yvang dibutuhkan untuk menghambat kinase HER2, KDR,
MEK-I, atau MEK-2. Senyawa ini akul secara oral dengan
bioavailabilitas sckitar 60%. Kadar puncak plasma dicapai 3-7

jam setelah dosis oral. Konsentrasi steady stare dicapai setelah




10 hari. Eliminasi gefitinib melalui metabolisme di hat
terutama melalui CTP344 dan diekskresi dalam faeces.
Ekskresi melalui ginjal sangat kecil (< 4%). Obat-obat lain
vang dimetabolisme melalui CYP3A44 (seperti rifampicin,
phenyvtoin, ketoconazole. atau ifraconazole) juga warfarin,
ranitidin dan cimetidin  berpotensi menimbulkan interaksi

dengan gefitinib >’

Validasi Preklinik

Baik penelitian /2 vitre maupun in vive membuktikan bahwa
EGFR-TKI dapat menghambat proses pertumbuhan dan
progresi kanker yakni: proliferasi, apoptosis. metastasis, dan
angiogenesis.  Gefitinib mampu  menghentikan  siklus
pertumbuhan sel, meningkatkan apoptosis. dan memiliki efek
anti-angiogenik pada suatu penelitian in vitro®™ Gefitinib
mampu menghalangt  migrasi  sel  kanker dengan cara
menghambat aktivitas p2/-activated kinase | vang berperanan

penting menentukan arah pergerakan dan survival sel.

Peneclitian-penclitian in vive pada beberapa jenis kanker
(antara lain; prostal. payudara. ovarium. usus besar, dan
NSCLC) juga mendukung hasil penclitian in vitro**" Uji

preklinik menunjukkan bahwa gefitmib  berpotensi untuk




digunakan secara kombinasi dengan kemoterapi sitotoksik atau

ronizing l'ﬂﬂiulempi,"l"-‘

Validasi Klinik

Data-data penelittan klimis menunjukkan bahwa gefitinib
bermanfaat untuk beberapa jenis tumor solid. Efek samping
vang sering dijumpai adalah diare, ruam kulit (rash) ringan
dan reversibel *'** Hasil uji klinis fase I1 membuktikan
manfaatnya pada kanker kepala dan leher, serta NSCLC. Saat
ini  gefitinib  telah  melewati wi Klims  fase 111 vang
mengevaluasi terapi kombinasi gefinnib dengan kemoterapi
sitotoksik pada penderita NSCLC.™ Selain anti-proliferatifnva
(menghasilkan  stable disease) vang telah  diprediksi
sebelumnya, beberapa penderita bahkan berhasil mencapai

respons parsial.,

Pada penderita NSCLC, gefitinib hanya diindikasikan untuk
stadium IIIB (Jocally advance) dan stadium IV (metastasis).
Tiga dan empat uji Klinis fase | pada penderita NSCLC yang
gagal dengan beberapa macam regimen kemoterapi, ternvata
melaporkan adanya perbaikan radiologis pada 10% penderita
diikuti dengan perbaikan gejala klinis *® Selanjutnya pada uji
klinis fase I didapatkan perbaikan radiologis pada 14%, dan
perbaikan gejala klinis pada 39% penderita.*”** Hanya dalam




waktu satu minggu setelah awal pengobatan. dicapai perbaikan
radiologis dan menetap dengan median durasi 12 bulan
(rentang waktu: 4 bulan hingga > 60 bulan). Diperolch
perbaikan Kualitas hidup scbesar 403-43.1% dan hasil
pengukuran menggunakan kuesioner Funclional Assessment of

Cancer Therapy — Lung Cancer Subscale (FACT-L).*”

Pada uji klinis fase I (multinasional, random, buta ganda,
dengan Kontrol plaschbo) yang menggabungkan gefitinib
dengan kemoterapi kombinasi cisplatin: gemeitabine. dan
carboplatin + paclitaxel (INTACT 1 dan INTACT 2) ternyata
tidak didapatkan perbaikan vang bermakna dibandingkan
pengobatan tunggal kemoterapi. Diduga kedua modalitas
terapi terscbut bekerja terhadap sasaran yang sama schingga
tidak  menmmbulkan efek adinf  bila  digabungkan,
Kemungkinan vyang lain adalah adanva fakior tertentu
(misalnyva sequencing) vang menentukan hasil interaksi antara

gefitinib dengan kemoterapi.”

Dan analisis gralik Kaplan-Meier pada penclitian INTACT 2,
ada kemungkinan bahwa gefitimib mampu mempertahankan
respons lerhadap kemoterapi sectelah Kemoterapi terscbut
dihentikan. Dengan demikian maka ada kemungkinan bahwa

manfaat maksimal pemberian gefitinib  adalah  apabila




diberikan secara bergantian dengan kemoterapi. Dosis optimal
gefitinib pada penclitian-penelitian tersebut adalah 250 mg per

= il
hari

Hasil penclitian banvak menunjukkan bahwa respons hanya
didapatkan pada sebagian penderita. Oleh karena itu, para
peneliti berusaha untuk melakukan identifikasi mengenai
faktor-faktor yang dapat mempengaruhi keberhasilan terapi
gefitinib (Tabel 4). Pada penclitian internasional IDEAL 19
dan IDEAL 2"* respons vang lebih baik didapatkan pada
penderita suku bangsa Jepang. jenis kelamin wanita, status
performance (-1, gambaran histologi adenokarsinoma, dan
vang tidak pernah merokok. Selain itu sensitivitas terhadap
gefitinib tampaknya juga ditentukan oleh jemis mutasi domain
tirosin kinase dari EGFR. Delesi atau substitusi asam amino
pada exon 18, 19, dan 21 diduga kuat scbagai prediktor
sensitivitas  terhadap gefitinib, Data-data tersebut  perlu
dipertimbangkan dengan seksama sebelum mulai memberikan
gefitinth pada penderita NSCLC.*




Tabel 4 Faktor-faktor klinis pre-pengobatan yang memprediksi

sensitivitas terhadap gefitinib.™

Faktor-faktor yang memprediks| sensitivitas terhadap Gefitinib
Tidak pernah merokok
Hasil PA adenokarsinoma tipe bronkioloalveolar
Jenis kelamin wanita
Dilahirkan di/ suku bangsa Asia Timur

Faktor yang tidak memprediksi sensitivitas terhadap Gefitinib
Jenis kemoterapi yang diberikan sebelumnya
Jumilah siklus regimen kemoterapi sebelumnya
Intensitas pewarnaan EGFR pada spesimen PA (IHC)

RESISTENSI TERHADAP EGFR-TKI

Saat ini identifikasi mutasi gen EGFR pada pengobatan
NSCLC menjadi penting karena mutasi EGFR berfungsi
sebagai faktor prediktf untuk kepeckaan obat, Di sisi lain,
muncul masalah klinis baru vang akhir-akhir im banyak
ditelit, vaitu adanva resistensi terhadap agen EGFR-TKI.
Terdapat dua mekanisme terjadinya resistensi EGFR-TKI vaitu
resistensi primer dan resistensi vang didapat (acquired
resistance). Adanya mutasi insersi pada exon 20 gen EGFR
dan adanya mutasi KRAS serta aktivasi jalur sinyal paralel
VEGF, diyakini merupakan penycbab terjadinya resistensi
primer terhadap terapi EGFR-TKI. Sedangkan resistensi yvang
didapat biasanya terjadi dalam waktu 6-12 bulan setelah




mendapat terapi awal dengan EGFR-TKI. Penyebab terjadinva
resistensi yang didapat yaitu adanya mutasi sekunder T790M
pada gen EGFR, amplifikasi gen MET dan adanya
overekspresi dari hepatocyte growth factor (HGF).™

Mutasi sckunder T790M pada gen EGFR

Mutasi sckunder dari gen EGFR dilaporkan sebagai
mekanisme pertama terjadinya resistensi EGFR-TKI pada
tahun 2005, Mutasi sckunder terjadi akibat perubahan
threonine menjadi methionine pada Kodon 790 (T790M).
Sebuah pemodelan struktur kristal menunjukkan bahwa T790
terletak di regio katalitik tempat ikatan ATP dengan gefitinib
atau erfotinth. Adanya mutasi sekunder tersebut menyebabkan
obat ndak dapat berikatan dengan ATP schingga proses
transduksi sinval EGFR akan terus terjadi. Sebuah analisis
baru-baru ini menunjukkan bahwa mutasi T790M tidak
berpengaruh langsung terhadap afinitas ikatan EGFR dan
EGFR-TKI tetapi justru meningkatkan afinitas ikatan EGFR
dan ATP schingga menvebabkan penurunan relatf dalam
mengikat EGFR-TKI, Hal tersebut sesuai dengan banyak
penclitian vang melaporkan bahwa peningkatan afinitas ATP
adalah meckanisme utama di mana mutasi T790M memberikan

resistensi obat """




Mekanisme bagaimana mutasi sckunder T790M bisa terjadi
pada gen EGFR, sampai sekarang belum dapat dijelaskan.
Penelitian  melaporkan  bahwa scbelum terapi  gefitinib
diberikan. sebenarnya mutasi sckunder T790M telah terjadi
dengan frekuensi rendah, namun tidak terdeteksi karena
diselubungi oleh sel kanker. Setelah mendapat terapr gefitinb,
Jjumlah sel kanker berkurang akibatnya perlahan-lahan mutasi

sekunder T790M mulai tampak. ™™

Amplifikasi gen MET

Dana-Farber Institute mclaporkan bahwa amplifikasi gen
MET berhubungkan dengan resistensi terhadap gefinnib pada
tahun 2007. MET adalah reseptor tirosin Kkinase vang
afinitasnva tinggi terhadap heparocyte growth factor (HGF)
dan terhbat dalam metastasis, invasi dan angiogenesis tumor.
MET menycbabkan fosforilasi reseptor FErbB3, schingga
transduksi sinyal jalur PI3K Akt tetap teraktivasi (Gambar 9),
Karcna fenomena tersebut, sinyal proliferasi sel kanker akan
terus berjalan walaupun fosfonlasi EGFR telah dihambat
gefitinib, akibatnya sel kanker menjadi resisten terhadap
gefitinib. Namun apabila sinval MET pada sel yvang resisien
dihambat, maka sel akan kembali sensitif terhadap

gefitinib, ™




Insiden terjadinya amplifikasi gen MET pada pasien vang
mengalami resistensi yvang didapat vaitu sekitar 21%.
sedangkan insiden pada pasien yang tidak mendapat terapi
lebih jarang vyaitu hanya 3%. Adanya temuan bahwa
amplifikasi gen MET juga dapat terjadi pada pasicn yang tidak
diterapi. menimbulkan suatu kemungkinan bahwa sel vang
telah mengalami amplifikasi gen MET sebelum pengobatan,
Jjumlahnya bertambah setelah mendapat terapi dengan EGFR-
TKI, mekanisme terscbut sama dengan terjadinya mutasi
sekunder T790M.7"7

Overckspresi HGF

Pada tahun 2008 sebuah kelompok riset Jepang melaporkan
bahwa overckspresi hepatocyte growth factor (HGF). suatu
ligand spesifik MET, termyata berhubungan dengan resistensi
terhadap EGFR-TKI. Hepatocvte growth factor (HGF)
mengaktivasi sinval jalur PI3K Akt melalui fosforilasi MET.
Menariknva, meskipun MFET mengaktilkan sinval downsiream
melalu reseptor ErbB3 dan HGF menginduksi aktivasi sinval
melalui MET, namun aktivast sinyal yang dilakukan HGF
tidak tergantung oleh ErbB3 atau EGFR (Gambar 9).7*
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Gambar 13 Mekanisme resistensi  yang  didapat  (acquired
resistance) terhadap EGFR-TK1L™

STRATEGI UNTUK MENGATASI RESISTENSI
YANG DIDAPAT

Gefitinib dan erfotinih merupakan golongan EGFR-TKI yang
bersifat reversibel, yang juga dikenal scbagai generasi pertama
dart EGFR-TKI. Sebaliknya. generasi kedua dann EGFR-TKI
atau disebut juga ireversibel EGFR-TKI merupakan obat yang
saat ini sedang dikembangkan untuk mengatasi adanva
resistensi, Tidak seperti generasi pertama EGFR-TKI. generasi
kedua ini berikatan secara kovalen dan ireversibel dengan

residu sistein reseptor EGFR. Hal tersebut menyebabkan




terjadinva hambatan aktivitas EGFR kinase walaupun terdapat
mutasi sekunder T790M .7

Pada suatu studi preklinik, agen inhibitor ireversibel tersebut
telah menunjukkan aktivitas melawan mutasi  sckunder
T790M. Beberapa agen inhibitor ireversibel yang saat ini
sedang dalam uj klinis antara lain HK/-272 dan BIBW 2992,
keduanva merupakan inhibitor ganda melawan EGFR dan
HER2, agen lainnva vaitu PF-00299804 vang merupakan suatu
multi inhibitor terhadap EGFR. HER2 dan HER4.™




Anaplastic Lymphoma
Kinase Gene

Rearrangement

ALK SIGNALING PATHWAY
Anaplastic lymphoma kinase (ALK) pertama kah ditemukan

scbelum tahun 1996, Merupakan oncogene vang berfusi
dengan nucleophosmin (NPM) pada subset anaplastic large-
cell  lymphomas (ALCLs).”>  Nucleophosmin-anaplastic
lymphoma kinase (NPM-ALK) berasal dari translokasi yang
melibatkan kromosom 2p, yang mengandung ALK, dan
kromosom J¢. vang mengandung NPM.” Pada tahun 2007,
ditemukan  suatu  fusi ALK  baru. vyaitu dengan
echinodermmicrotubule-associated protein-like 4 (EML4-
ALK) sebagai gene arrangement somatik vang ditemukan
pada kanker paru di Jepang.” Echinodermmicrotubule-
associated protein-like 4 (EML4-ALK) merupakan fusi ALK
vang dominan pada kanker paru (jenis fusi vang lain antara
lain KIF3B-ALK, TFG-ALK. dan KLC1-ALK).™"
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Gambar 14. Berbagai protein yang berfusi dengan ALK vang
dudentifikasi pada NSCLC Y

Jenis ALK wild type (atau non-rearranged) mengkode reseptor
tirosin kinase (RTK) yang berperan pada perkembangan sistem
saraf.®' Pada dewasa ckspresi ALK kebanyakan terbatas pada
sistem saral. Pada level sclular, ALK meregulasi jalur
pensinyalan vang juga diatur olch RTK lain, seperti
phosphomositide  3-kmase  (PI3K)-AKT. RAS-mitogen
activated protein kinase (MAPK), dan jalur JAK-STAT,
Protein vang berfusi dengan ALK bersifat onkogenik dan
menyebabkan trasformasi baik in vitro maupun in vive.”
Berbagai mekanisme vang menvebabkan pensinvalan pada

ALK pada kanker antara lain adalah (ranslokasi atau




perubahan  struktur.  amplifikasi, mutasi, dan  ekspresi

berlebihan dari gen ALK (Gambar 15).%

Gambar 15, Aktivasi jalur ALK ™

Diperkirakan sekitar 2-7% penderita NSCLC memiliki ALK
rearrangement.® Penderita tersebut resisten terhadap EGFR
TKI. namun memiliki karakteristik klinis yvang mirip dengan
penderita EGFR  mutasi, vaitu  dengan  histologi
adenokarsinoma, tidak pernah merokok atau perokok ringan,
tetapi mayoritas terjadi pada pria dan usia yang lebih muda.™
ALK rearrangement pada NSCLC berhubungan kuat dengan
riwayat tidak pernah merokok atau perokok ringan (< 10

pak/tahun). Pada data dasar penelitian crizofinib  yang




melibatkan 255 pasien. pasien yang tidak pernah merokok dan
perokok ringan terdiri dari 70% dan 28% per kasus ** ALK
rearrangement jarang ditemukan pada penderita squamous cell

carcinoma®’

Penderita dengan adenokarsinoma paru sebaiknya diperiksa
ALK gene arrangement. baik dengan nwavat merokok
maupun tidak. Deteksi ALK rearrangement pada spesimen
tumor dapat dilakukan menggunakan imunohistokimia (THC),
Sluorescence in  situ hybridization  (FISH). dan reverse
transcription polymerase chain reaction dari ¢cDNA (RT-
PCR).* Di Amerika. IHC dan FISH adalah jenis pemeriksaan
vang digunakan untuk identifikasi NSCLC dengan ALK

positif

INHIBITOR ALK

Generasi pertama inhibitor ALK

Crizotinib, suatu inhibitor TKI mulu-target (ALK, MET, dan
ROSI), bersifat efektl dalam rtawalaksana pasien NSCLC
stadium lanjut dengan ALK-positif.™ Pada penclitian fase |
(PROFILE 1001), 149 penderita NSCLC stadium lanjut
dengan ALK-positif mendapatkan crizorinih 250 mg dua kali
schari. Sebagian besar pasien (71%) tidak pernah merokok dan




97% memiliki histologi adenokarsinoma. Median progression
Sfree survival (PFS) 9.7 bulan dan overall response rate (ORR)
60,8%. Estimasi overall survival (OS) pada 6 bulan dan 12
bulan adalah 87.9% dan 74.8%."" Efck samping vang sering
dilaporkan adalah gangguan penglihatan, nausea. dan diare.
Penclitian global fase II (PROFILE 1005) mengenai crizotinib
sebagai terapi NSCLC stadium lanjut ALK-positif yang
mengalami  progresi  setelah menggunakan kemoterapi
sitotoksik, menunjukan ORR 59.8% dan median PFS 8,1

bulan.”?

Penclitian fase 11 (PROFILE 1007) membandingkan crizotinib
dengan pemefrexed alau docetaxel setelah gagal dengan lini
pertama kemoterapt berbasis platinum. Total 347 penderita
NSCLC stadium lanjut dengan ALK-positif diacak, kemudian
didapatkan bahwa median PFS sccara signifikan lebih panjang
pada grup crizetinib (7,7 bulan) dibandingkan grup kemoterapi
(3.0 bulan). ORR 63% pada grup crizotmibh dan 20% pada grup
kemoterapi. Pasien pada grup crizotimib dilaporkan memuliki
pengurangan gejala terkait kanker dan perbaikan Kualitas
hidup vang lebih baik dibandingkan grup kemoterapi.” Pada
grup crizotinib, efck samping level 3 atau 4 vang banyak
dilaporkan adalah peningkatan aminotransferase (16%) dan
neutropenia (13%). Pada grup kemoterapi, ORR dan PFS




berbeda antara pemetrexed (29% dan 4.2 bulan) dan docetaxel
(7% dan 2.6 bulan).”

Aktivitas crizotinib pada mctastasis sistem saraf pusat masih
merupakan kontroversi.”” Banvak strategi terapi (elah
dilaporkan untuk mengatasi metastasis sistem saral pusat,
seperti crizofinih dosis tinggl dan crizotinib dosis tinggi yang

%97 Beberapa

dikombinasi dengan premefrexed dosis tinggi.
ahli menganjurkan progresi kelainan sistem saral pusat sctelah
crizefinib agar diterapt dengan radioterapi sambil melanjutkan
crizotinib.”® Pada penclitian PROFILE 1001 dan PROFILE
1005 menunjukan bahwa 62% pasien melanjutkan crizofinib
setelah dinyatakan mengalami progresi. Sebagian besar
memiliki status performa yang baik dan 51% memiliki

metaslasis otak sebagai salu-satunva penyebab progresi.”

Mekanisme resistensi crizotinib

Walaupun terapi crizotinih memberikan respons pada awal
terapi. terjadinya progresi tidak dapat dihindari setelah periode
tertentu. Mekanisme resistensi crizotinib antara lain mutasi
sekunder dari domain Kinase ALK, seperti mutasi L1196M,
Resistensi lain vang telah ditemukan antara lain mutasi
C1156Y dan G1202R. Selain mutasi sekunder, aktivasi jalur
alternatif (EGFR dan KIT), amplifikasi ALK, insulin-like




growth  factor 1 receptor (IGF-1R). dan epithelial-
mesenchyvmal transition (EMT) juga menyebabkan resistensi
100, 1o, 102

crizotingh.,

masih belum diketahui, '

Pada beberapa pasien, mekanisme resistensi

Berbagair pendekatan untuk mengatasi resistenst crizofinib
telah dikembangkan. Strategi vang paling sering digunakan
adalah menggunakan generasi kedua inhibitor ALK untuk
mengatasi resistensi vang dimediasi mutasi ALK sekunder.
Strategi lain seperti kombinasi terapi dengan inhibitor Hsp90),
inhibitor EGFR. inhibitor KIT (seperti imatinib), atau inhibitor
[GF-1R.'"™1" Melanjutkan terapi crizoninib setelah terjadinya
progesi merupakan strategi lain  untuk memperpanjang

keuntungan terapi crizotinib,'™

Generasi Kedua inhibitor ALK

Gienerasi kedua inhibitor ALK dirancang untuk memiliki
aktivitas vang lcbith poten. mengatasi mutasi resisten
crizotimb, dan mengatasi metastasis sistem sarafl pusat. Obat
golongan ini vang tclah dikenal adalah ceritinib dan alectinih.
Ceritinib adalah mmhibitor ALK poten yvang diberikan secara
oral.""" Pada penelitian preklinik. ceritinib menunjukan potensi

antitumor vang lebih baik dibandingkan ceritinib, serta adanva




aktuvitas melawan berbagai mutasi resistensi  crizofinib
(L1196M. G1269A, S1206Y, 11171T. dan V1180L).'™

Pada penclitian fase [ (ASCEND-1). 750 mg sckali schari
adalah dosis maksimal vang dapat ditoleransi. Di antara |14
pasien vang menerima cerftinib minimal 400 mg/hari, nilai
ORR 58% dan PFS 7.0 bulan. Di antara 80 pasien vang
sebelumnva menerima crizotinib, nilai ORR 56% dan 19
pasien dengan resistensi crizofinib dilakukan biopsi tumor
sebelum diberikan ceritinib. Mutasi ALK dan amplifikasi ALK
ditemukan pada scbagian responden. namun pada scbagian
lammnya tidak ditemukan. Di antara pasien vang vang tidak
pernah mendapatkan crizotinib dan diterapi ceritinib dengan
dosis minimal 400 mg/hari, nilai ORR 62%. Jenis efek
samping level 3 atan 4 vang sering ditemukan antara lain
peningkatan aspartate aminotransferase (AST) (11%) dan
diarc (7%). Semua cfek samping membaik sctelah

pemberhentian ceritinib,""”

Pada penelitian ASCEND-1. total 246 pasien dengan NSCLC
ALK-positif dilibatkan. termasuk 163 pasien yang sebelumnya
diterapi inhibitor ALK (crizotinib atau alectinib) dan 83 pasien
tanpa riwavat penggunaan inhibitor ALK. Nilai ORR adalah
58.5%. 54.6%. dan 66.3% pada scluruh populasi. grup dengan




riwayat inhibitor ALK, dan grup tanpa riwayat ALK inhibitor.
Median PFS adalah 8.2 dan 6.9 bulan pada seluruh populasi
dan grup dengan riwaval inhibitor ALK, Schubungan dengan
aktivitas pada sistem saral pusat, 124 pasien memiliki
metastasis olak saat scbelum terapt. ORR intrakranial adalah
40% dan 70% pada grup dengan niwavat inhibitor ALK dan
grup tanpa riwayat inhibitor ALK. Ceritinib memberikan
respons vang lebih baik serta PFS yang lebih lama pada grup
dengan riwayal inhibitor ALK dan grup tanpa riwayat inhibitor
ALK. Ceritinib menunjukan aktivitas yvang lebih baik pada

pasien dengan metastasis otak.'"

Alectinih adalah inhibitor ALK yang selektif dan memiliki
aktivitas dalam melawan berbagai mutasi resistensi crizotinib
(L1196M. CI1156Y, GI202R. GI269A, S1206Y. LI1152R,
FI174L. 1151 T-ins).!"""" 1" Suatu penelitian di Jepang yang
mclibatkan 35 pasicn NSCLC ALK-positif, 29 pasicn (83%)
memiliki riwayat diterapi dengan inhibitor ALK. Pada 28
pasien dengan rniwayat corizotimb  scbelumnva,  alectimb
memberikan ORR 58.3%. Dua pasien dengan metastasis di
otak mengalami respons komplit. Di Amerika, penelitian fase
/T (AF-002]G). pemberian alectinib 600 mg dua Kali schari
menjadi dosis vang dirckomendasikan pada fase 11 untuk

pasien NSCLC ALK-positif dengan resistensi crizotinib, Nilai




ORR yang didapat adalah 55%. Dari 32 pasien dengan
metastasis sistem saraf pusat. nilai ORR adalah 52%.'"" Mutasi
VII80L dan I1171T merupakan penyebab resistensi terhadap
alectinib. Ceritinib dapat digunakan untuk mengatasi mutasi
terscbut.'

Tabel 5. Karakteristik ALK inhibitor generasi kedua '™
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Gambar 16. Algoritma terapi pada ALK rearrangement (+),""




Driver Mutations Lain
Pada Non-Small Cell

Lung Cancer

K-RAS

K-RAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog)
berasal dari keluarga GTPase vang mentransduksi sinyal
pertumbuhan dari berbagai tirosin kinase. termasuk EGFR dan
MET.""* Mutasi KRAS ditemukan pada 30% adenocarcinoma
dan 4% squamous cell carcinoma."'™"* Mutasi KRAS lebih
sering ditemukan pada orang kaukasia, riwayat merokok atau
perokok aktif.'""” Pasien dengan kelainan ini memiliki
prognosis vang lebih buruk serta resisten terhadap kemoterapi
dan EGFR TKI1.'"'*! Dibandingkan dengan KRAS wild-type.
pasien dengan mutasi KRAS memiliki ketahanan hidup vang
lebih pendek, schingga mutasi KRAS dapat digunakan sebagai
biomarker prognosis (165.167). Mutasi KRAS secara umum
tidak terjadi bersamaan dengan mutasi EGFR. ALK
rearrangement, atau ROSL.'2'* Walaupun KRAS adalah

salah satu driver mutation yang paling awal ditemukan pada




NSCLC™, terapi target masih menjadi tantangan. Selumatinib,
suatu inhibitor MEKI/MEK2, menunjukan keuntungan PFS
untuk pasien dengan mutasi KRAS ketika dikombinasi dengan

docetaxel pada suatu penclitian fase 11.'%°

ROS1 REARRANGEMENTS

ROSI adalah reseptor tirosin Kinase yang termasuk ke dalam
golongan insulin. Dengan kemiripannva dengan ALK, ROSI
menstimulast proliferasi dan mencegah apoptosis. ROSI
rearrangement didapatkan pada 1-2% pasien NSCLC dan
lebih sering terjadi pada wanita usia lebth muda dengan
adenocarcinoma, tidak pernah merokok. dan mutasi EGFR,
KRAS. serta ALK negatif. """ Crizotinib sangat efektif untuk
pasien dengan ROS1 rearrangement dan memberikan ORR

70%. termasuk respons komplit.'**

BRAF

BRAF merupakan bagian Ral Kinase yvang mercgulasi jalur
kinasc MAP. BRAF dikectahui lebih banyak berperan pada
meclanoma. dan didapatkan pada 1-4% kasus adenokarsinoma
paru.'?* Beberapa mutasi telah teridentifikasi, dan vang paling
signifikan secara klinis adalah mutast titk V60OOE. Mutasi ini
menyvebabkan fosforilasi tanpa sinval normal dan terjadi

pertumbuhan sel vang tidak terkontrol. V6OOE mencakup 90%




dari melanoma BRAF-positif. namun hanya 50% pada

adenokarsinoma paru.'*’

MET

Amplifikasi MET ditemukan pada 2-4% NSCLC vang belum
diterapi. namun dapat mencapai 20% pada NSCLC mutasi
EGFR-positif vang telah mengalami resisten terhadap TK1."°
Berbagai penclitan menunjukkan bahwa amplifikasi MET
adalah salah satu penvebab penting terjadinya resistens:
TKL'"™" MET terletak di kromosom 7 dan amplifikasi bisa
terdeteksi dari FISH. Pada penelitian fase 1. crizotinib
menunjukkan manfaat pada NSCLC dengan amplifikasi MET.

serta memiliki response rate 33%.'*?

ERBB2 (HER2)

Frekuensti mutasi HER2 meningkat pada pasien NSCLC
wanita, tidak pernah merokok. berasal dari Asia, serta lebih
sering terjadi pada jenis adenokarsinoma. Mutasi HER2
dilaporkan terjadi pada 2% kasus NSCLC. Mutasi ini
melibatkan inframe insertions pada exon 20. Mutasi HER2
biasanva terjadi bersamaan dengan tumor yang memiliki
mutasi EGFR atau KRAS."™ Beberapa penelitian
menunjukkan sel-sel yang memiliki mutasi HER2 mengalami

aktivasi dan fosforilasi kontinu. serta menunjukkan resistensi




terhadap EGFR-TKIL. Terapi dengan TKI vang mentarget
aktivitas kinase dari EGFR dan HER2. seperti lapatinib.
terbukti efektif, '™

AKT

Gen AKT1 mengkode protein kinase B, suatu serine threonine
kinase yang diaktivasi oleh PI3K-u dan memediasi PISK
signaling. Frekuensi mutasi AKTI yvang dilaporkan terjadi 1%
pada NSCLC dan diidentifikasi hanva pada squamous cell

carcinoma. 33130

PIK3CA

Regio kromosom 3q (3g25-27) merupakan lokast PIK3CA
(3q26) yvang sering mengalami amplifikasi pada kanker paru,
khususnva squamous cell carcinoma. Adenocarcinoma dengan
mutasi PIK3CA yang memiliki mutasi gen lain menunjukan
bahwa mutasi PIK3CA udak cukup untuk menjelaskan
patogenesisnya, Pada Kebanvakan sguamous cell carcinoma,
mutasi PIK3CA udak disertai mutasi lain. Hal ini menunjukan
peran penting mutasi PIK3CA dalam patogenesis squamous

cell carcinoma.’




FGFR1

Fibroblast groth factor receptor-1 merupakan tirosin kinasc
lain vang berperan dalam proliferasi sel. Berlawan dengan
mutasi lain. amplifikasi FGFRI berhubungan dengan
riwayat/status merokok serta angka ketahanan hidup vang
lebith  buruk. Amplifikasi FGFR1 terjadi pada 15-20%
squamous cell carcinoma."™ TKI untuk mutasi ini sedang
dikembangkan pada penclitian fase 1. Suatu penclitian TKI
“BGJ3Y8" pada pasien squamous cell carcinoma paru dengan
amplifikasi FGFR1 menunjukan respons parsial pada 15%

pasien.'"”

RET

Pada kecadaan 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. Jalur ini lebih
dipahami pada kelainan kanker tiroid dan agen vang telah
disahkan untuk mutasi ini adalah inhibitor kinase multipel
vandetanib, namun untuk RET-positif pada NSCLC masih

belum ada terapi vang dirckomendasikan. '
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