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PENDAHULUAN

WHO membugi kinker pary menjudi 2 kelos herdasarkan
pada biplog, teeapd, din prognosis, yaita siall cell corcinoma vpe
lung cancer (SCLCY dun non=smutll coll carcinoma lung caneer
(NSCLCH. Kinker pume tipe NSCLC adalab tipe yimg paling
umum, yaitu lebih dari 5% dari semuon kanker paru, yang terdiri
dirt non=skuamosi kursimoma (adenokarinomi, karsinoma sel
besar, dan jenis  sel Jainnya) dun . karsinoma sel  skoanicosa
(epidermoid).

Biomarker metupakan alal bury yang digunakan untuk
mengidentifikusi  kanker pany dengan  Karahteristik molekular
tereniy,  Homarker  yvang  digunskan  uwnuk  memprediksi
keefektifan terapn target pads NSCLC stadium lanjut adalah
perabehan genom sematik yang dikenal sehaga “driver mutations” .
Penting ontuk dapar memohami berbagal muacam  jalur driver
mgtatlon sebagnl tirget penpobatan Kanker paru. Oleh karena itu,
teluh dilakukon kajian bendasackan studi vang  dilakukan oleh
penulis dan berdusarkan studl lteratur yang relevan.

Oneogenie deiver miutition bemanggung jawab atis inisiasi
dan pemeliharnn sel konker pada Kusus NSCLC. Oleh Karena atu,
wlentifikasy profil mutas) pada kasus NSCLC jerutama untuk
kelompok  adenvkassinoni merupaken susto keharusan untok
memberikan tefapl pengobotun ying sesuai Sehinggi husil akhir
ving diperoleh dapat lebih optimal. EGFR merupakan silih satu

driver gene utamn yang bunvak diekspresikun pada penderita




NSCLC stadium lanjut kKhosusnva dengan tipe adenokarsinoma
Baik i negar kKowasan Asiu-Pagifik G93% ) muipun Rusio (18%),
Di samping itu vasewlar endothelial growth foctor (VEGEF) yang
merupakan salith satw Keluarga molekul anglogenik, juga kerup
ditemukun  dilam kasus NSCLC. Terupi yang  sésuui untuk
mengalasi permasalihon tersebut adilal dengan EGFR TKI dan
anti=VEGE.




BAB 1
PERTUMBUHAN SEL KANKER PARL: TEORI AWAL
KARSINOGENESIS

Penduhuluan

Padi tahun 2018 Kanker ditetupkan  sehagai penyebab
kemation nomor dua di dunia, rerhitung sekitar 9.6 juta kemaran
ateu sekitar 1 dari 6 kematian yiung disehabkan oleh kanker. Selitar
05k Kematin dkibat kiker tejudi pada negori-nemirn dengan
pendapatan menengih ke bawih termasuk Indonesin.' Berdasarkan
data dari Kementerian Keschatan RI, lebih dar 30% dun kematian
akibat kanker disebabkin oleh lma fakior risiko perlaku dan pola
makan, vaim: (1) indeks massa wbul dnger, (2) kumng konsumsi
buah don sayur, (3) kurang nktivitas fisik. (4) pengeunann okok,
dan (5) koosums: alkohol berlebiban. Penggunaan rokok atw
aktivitas  merokok merupakan  fakior nsiko ulamn vang
menyvebabkan tefjadinva lebilh darl 20% kemation akibat kanker di
dunin dun sekitnr 0% Kemutlan akibat koanket puru df seluruh
dunia”

Kunker pary acdalah saluh situ penyebab terbesar kenuitim
akibat, Kanker setinp tahunnys. Kementeriin Kesehatim R1 juga
menyebutkan, bahwn konker paro ndak hanya merupakan jems
Kiunker dengan kasus baro tweringen dun penvebab otima kemattan
akibit kanker poda pendudok Taki-laki, oomun Kanker pary juga
memilikl persentose Kasus bart cukup tinge pads  pendudok
perempuan, vailu sebesar 13.6% dun kematinn akibal kanker paru




sebesar 11.1% . Sebelum kitn membahas kanker pary lebuh jouh,
perly. kite pahami terlebih daholy dps yorg dimiksud dengun
kiinker.

kKanker marupikaon  suatu dstilah yang  umum  untuk
menggumbarkan  satu kelompok  bésar  peoyakit  yung  dapat
mempengnrihi setiop bagian dur wibuh. Penvakit ini ditandoi
dengan pembelaban sel yang tidak terkendali. Istilah Inin yang juga
binsi dlgenakan adalah wmor ginas don neoplasma, Kanker paru
tidnk datang tiba-tiba, kinker terjudi dengan proses ving cukip
panjung. Dalim jstilah kedoktern proses terbeniiknyil sel kanker
dalam tubuh manusia disebut jugs kaminogenesis. Seluin itu juga
ada berbugai faktor nsiko yang mempengiruhinys, Ada faktor
resiko yang “ndak dapat dikendalikan™ (sepemi usia, jenis kelamin,
riwnyat  konker sekeluarga) dam ada  faktor yong  “dapat
dikendnlikan™ (pofusi, gava hidup, rokok dan infekst kronik)”

Pertumbuban Sel Konker Paru: Teori Awal Karsinogenesis
Secary girls hesar, Karsinogencsis dapat dibedakan menjudi
empat tahap, yait fwmor ieitiation, twmor promotion, malignan)
conversioa, dan fumor progression. Proses ini membutubkan perin
dari faktor limgkungain, seperti pajammn kronis 2t karsinogenik div
lomr tabuh, Selain . faktor pejamu joga memiliki peran dalam
proses kamsinogenesis.  Penelition epudemiologis  menemukan,
bubwi individu ying memiliki kelainin gonetik seperti mutasi padi
oen fetinoblastema (oen Rb), gen p-53_ atal gen epidermiel-growth




Sfactor receptor (EFGR). memiliki kerentinin erbadap kanker paru
mieski tnpu pajanun (akdor lingkungan.*

Fumor nitiarion Onisibsi) terjuhi akibat Kerusukan genetik
pads sel normal secira ireversibel. Seluma proses sintesis DNA,
kursinogen  miupun jejus kmonis dopat menyebabkan
perububan/Xeliinm  pads  stroktor DNA yang  akhimya  akan
menyebabkan mutasi. Perubahan dan gangguan strukiur DNA- ini
kKemuodinn mengaktvast gen proto-onkogen almn mengimiktivasi
gen tnior suppeessor. Komponen asap rokok dilim hal ind techukt
memiliki perin webagai mmar inftiatior,"

Tahup sclanjutoys, yuitu femor promotion (Promosi) yung
merupakan sehush ekspanst/proliferasi awal duri klon sel tertentu
vang sehelumnve telab redinisinst (clonal eaxpansion), lika sel
semakin sering membelah, maka kemungkinon untuk terjadinyn
mutast juga semakin besar dan ferakumulssi sehinggs sel-sel
tersebut  menjudi  ganas. Kumpolan  sel imi disebut  lesi
prencoplostlk, Zat-zit vang dopat metvebibkan tomor promotion
puckd Kanker puro antira lain gsap mokok, dioksin, don diehford-
diphenyi-trichloreethane (DDT)!

Mallgnam  comersion  mau perubihun  menjuli - i,
atlalah Kerusakem atap perubphan genetih  yung terus: berbingnt
sehingen menyehabkan les prencoplastik herubah menjadi ganas.
Sel lesi preneoplustik bertranstormasi mengudi Kelompok sel vang
mermliki Tenotip ganos, sepert Odak g memerdukin horimon
pertimbubian, proliferasi berlebibhon dan' tdek terkendall, amau
kemmmpuan antuk menghindar dari spoptosis. Biasunya proses ini




dimediasi melalu aktivasi gen proto-onkogen madpun inaktivasi
e funtor supprexsor y iy betlebihon don tidek terkenduli !

Tabap terakhic vailn. tustor progression (perhembungin
lamjut), menunjukkan bahwa seinng berjulannyn wakio sel-sel
tarsebut berfenotip ganis dun memiliki kecenderungan untuk lehih
agresil. Contohnys sdalah mualai terdadingg  mgiogenesis, lalu
proses invasi, dan kemodian infiltas: ke jarmgan sekitar hingga
akhimyn terjodi metstosis (anok sebar) ke jaringan Toin? Selurah
tahap karsinogenesis ditunjukkan petds Charnbur 1.0
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Czambar 1.1.

Hustrasi tnhapan karsinogenesis (Oliverra eral.. 2007).

Merokok Sebagal Fuktor Risiko
Penggunian tembakan merupakan fakior risike paling
penting dari kanker don bertunggung juwab untule sekitr 22%

kemutinn akibat kanker” Terjudinya kanker paru songal berkaitm




erut dengan nwayat merokok. Sekitar 0% perokok berat pada
akhirnya didiognosis menderita kunker pari”

Louh sehelum kedatangan oring Spanyol ke Ameribi,
kebinsaan merokok telah dikenal oleh bangsa Mavy. Kebiasaan
mermkok menjidi bisgiin gaya hidup masyarakat Eropa pads ahpd
16 dan abad 17 setelah Colombus memperkenalkon_tembakau ke
Spanyol. Pada mulanyn orang memkok dengan carn memakal pipa
wving menire pada cam  meokok  penduoduk ashi - Amerika.
Perubulun Keblisann merokok mulsi teejudi pada tihun 18440,
tmun produksl mussal rokok mulni =radi pada tahug 1881 sejak
ditemukannyvay mesin produksi. Setelal lw, kebiasian merokok
menjodi sangat popular sejak 1920 meényusul adbnya publikasi dan
ikkin yang berkembang pesat.’

Gangguan Kesehatan okibar merokok ditaporkan perama
kali pada tahun 1964 oleh dokier bedah Amenka Serikai. Kini
telah terbit riboan publikasi sejuk loporan perihal “akibat vang
ditimbulkan oleh akuvitis merokok techadap kesehatun pari, buik
schugin perokok kil modpun pasil. Badin keschatim dunia,
American Lung Association, American Cancer Sociery, IASLC,
himggen Perhimpunan Dokter Parue Indonesiit mengumpanyekan
berbugni upaya untuk mengurangt akibit kebinsain merokok yung
kKesemuanyn beruuan untod menuronkan angke kesokitan, dan
risiko yang dapot ditimbolkan oleh pengeunmn mokok. Sebanyuk
905 kanker pard dihubungkon sebagai dkibat dar merokok, serth
1545200 kankér lnmnya jued dianpgap dischabkan oleh akivitas

mernkok.”




Perokok pasif aton orang yang berndo di lingkungan
perokok Jugn diklasifikosikon sehagai monusin ving imenghirup
kiirsinogen ﬁun diunggap sehagai penyebib selitar 50000 kematiin
di setlap tahunnyin. Perokok pasif merupakan campurun dar dun
bentuk merokok:  vang pertwma, menghitup usip rokok i
berasal dun wjong mokok yang terbokar di muna mengondung
partikel-partke] kecil vang dapat dengan mudah masuk ke dalam
seel=sel wbuh dan kaya akan kandungan kasinogen. Keduon, yvokni
menghirup usap vong dibembuoskan oleh perokok skt Perokok
pasil yung rerpupar aspp rokok entah dari pasangan, tenn, kawan
sekamur stay annk-nnek vang terpapar oleh orang wa perokok akif
semuanys terlibat dalim karsinogenesis pans-pin.”

Jaringan seluler paru yang diinduksi oleh embakaun menjadi
lingkungan vang wnik di mana karsinogenesis berkembang dan sel-
sel influmasi. seruktuenl. dan stroma paru di sekitomya, Kanker
paru-pary ditindad oleh peradangan yang melimpah dan deregulasi.
Kanker pameporn  dimulad  dengan  perubohan  besor  vang
dischubkun oleh nsap rokok veng mengandung karsinogen sert
reactive axygen species (ROS) tingk tnggi. Induksi ROS setelah
paparan asap embukau menyvebabkan penurunan fungst sel epitel
dan endotel sertn perndmgean ?

Paparan asap mkok pﬂﬂn rwhub memilik) relusi yang kuat
dengan  kerosakan DNA vang  dipicu oleh  cckaman  oksidanf
(ociefative Neress) dun kirsinogenesis.  Merokok  jugn  dagl
meningkatkan kadar mdikul bebias yang miemicy kerusakan DNA
din. berbagii hasa wroksidast (contohnyve,  B-axeguanesine),




Bebernpa studi mengimdikasikon bahwa rokok memiliki perasan
Hulwm pertumbubon kember poda. manuiiy., tefotwms Kenker puar-
piru. Radikal bebas yang dibasilkin selamu proses gutooksidasi
palifenol dalim cairan salivy pam perokok sangat keosial terhadap
tahap inisisi kanker milut, Fring, laring, dan csofagis. Merokok
uga dapal menyebibkin oksidisi glimation (GSH., mitioksidan yang
melindungi DNA dar kerusakan akibat ROS), menorunkan kadar
antioksiden . dulam  dwrmh,  dan meningkatkon pelepusim  radikal
superoksida "

Terdapat sekitur 20 karsinogen potensial dari =3 500 bahan
kimin yang 1elah dideteksi packi rokok  ketiku dibakar, Karsinogen
yang paling  baru  ditemukan  adalah  pabveyelic  aromatic
Wydrovarbens  (PAH), dan  tobakospesifik  N-aitrosamine 4-
(methvinitrosamine)- 4-(3-pyridvh-d-batanone (NNK),  vang
lainnyn  seperti Asz-arenes, [Dibemziahjpseridine, dan  senyawa
imorganik sepert kodimum, kromuoum, mkel, arsemik, rodioakf
polonium lEf._ﬂ!ﬂ] sertil senvowa organlk sepertl butadin jugn
ditemukan® Bahan atau senyawiv-senyawil leriehul schaginn besar
berslfit toksik bagi berbagai macam sel dalamy wbuh manusia.
Terdaput substinsi toksik vang berbentuk gis, yaite berupt kurbon
monoksidi (€O, hidragen stamids (HON), don oksidi nitogen.
Sedangkan substansi toksik dalam bentuk zar Kimia  seperti
mitrosmin, formaldehid bunyvak terdapat dalam ssap rokok dan
bersifal volail, Zot-xnt im dapat moemberikan efek  toksiknyn
melalui mekunisme  spesifik pada selsel  atall Unig-unit
mukromolekuler sel tertentu wrutama padi sistem pernapasin.”




Padi saat seorang imdivida terpapar zit karsinogen. (ubuh
heruspho mengubshnya  menjadi bentuk  sang lebih muodah
dickskresikan secara enzimarls . Demikian puli zan karsinopen vang
berasal dari rokok, oleh sitokrom enzim P45 dimetabolisasi ugar
dupat  dengan nuah dickskresikan,  Enzim liin seperti
Hpooksigense,  siklooksigenase,  myeloperoksidase,  dun
monogming oksidase juga twrut terlibat omeski lebih  jarong.
Bertkumyn  olel glotanon,  sufsose,  amo oeldin=S-dilosta-
glukuronosiltrnsfetase (UISTIPGT) serth énzim lninnyva, metabelit
nuveenated-intermediare (peruntara eroksigenasi)  ditrunsformasi.,
Seluma proses ini berdungsung., beberapa metabolit vang dihusilkan
pleh P-450 bereaksi dengun desoxvriboniclede acid (DNA) untik
membentuk suaty produk dengan ikatan kovalen ving disebut DNA
adedinci, proses ini disebut pkiifasi metobolik. Karsinogen sepemi
poteyelie aromatic hydrocarbons (PAH)  dan. 4.
Cmethwinitrosaming )- 1-(3-pyridvl)-1-butanone (NNEK) vang
terdopat  palda  rokok memerlukon akiifosi  metabolik  ontuk
mengelimrkan efiek Kirinogennyu, !

Salah satu jenis PAH yaitu benzolalpyrene (HaP) juga
mengalami aktivasi metabolik dengun menpubah didnys menjmdi
T Rediol-9.105paxides (BPDE) yung sungit kamiinogenmk dun dapit
bereaksi dengan DNA untuk membentuk DNA adduct dengan N*
dut deovvgnanmne. NNK dan metabolit  atmmumya, &
(emethvliitrasaming )= 1-(G-pyridvl- 1-butanol. (NNAL).,  juga
memilikl jalur aktivasi metabolik dimana tergpdi ndroksilasi dan

kurbon yung berdekatan dengun gugus Nemitroso (o-lidroksilase).




Aktivasi metabolik dirt NNK menvebabkan terbentuknva dua jenis
DNA ddeliect, vaitw methy! addicr (seperti T-methyg amiing oy OF-
imetvlguanine), dan pyridilovobiey! adifuce. O methylgtanine din
pyridvioxoband adduer memiliki  peran penting  dalam
perkembangun wmor atay Ranker paru. Kerusikan ying terjadi
pada DNA mungkin dapat diperbaiki, atiu sebaliknya maluh terjad
miskoding berkelanjutan yang menyebabkan npoptosis. Miskoding
doput menghasilican mutas) permanen., ermasuk K-Rus. pd3., plo.
pronein fragile Bistidine tiad (F-HIT). wan bohkan motasi vang
tiduk dopar diketahui yang dapat menekan gen fumor suppressor
atuu mengaktifas) onkogen. Tidok semun perokok menderita kanker
pani. tapi sekitar 20%  mengalaminys.  Kerentanan  individu
terhadop petkembangin sel kanker pada tubub bergantung pada
keseimbangan antarn aktivasi metabollk dan detoksifikasi dan zat
karsinogen seperti yang ditunjukkan pada Gambar | 2.1

S, . e

[ Y bl i Il-l-l-=l'-th wlEsad il bl ghailig e = oz
cmrm @ == = = - j—
i Ezwa b i L Tirtwswiiih Ay rks bmnire - Puin

Bl (LT85 L TR S

Gambar 1.2

Hubungan antora kecinduwn nikotn dan kanker para meladul

kursinogen merokok tembakan dan Karsinogenesis




T-MG. 06-MG = 7-methylgunnine, (6-methylguanine; DNA =
digribonucloic neid; NER = nucleoside excision nepair. BER = hasi:
exclsion repair, (Hlecht. 1999)

Merokok bethubungom erat dengan karsinoma sel kecil puru
(SCLC) dim knmanoma s¢l skuumosa (SCC) Pada tabon 50-mm
diperkennlkan rokok dengan kandungan tor yang rendah, rokok ini
memmilikl filler yang  memilikl dompak pada umgkm
adenokarsiinoma karena filter i memudihkan penggunanys dalam
menghirup asap rokok dan penghirupan dapat lebib  dalum
dilukukun dibundingkan rokok versi sebelumnva yang tanpa flter,
Penghirupan inl membudt karsinogen tobakospesifik dapat berjalun
lebih  jauh menuju  persimpanzan  bronkojlvealar di mann
adenokamsinoma sering muncul. Selain itu, campuran tembakay
dapat melepaskan konsentrasi N-pitrosamin yang lebih fiingg dari
hatang tembakaw. Kesiko kanker paru meningkot  bersamann
dengan durasi don intensitas konsumsi tembuokiu.®

Merokok memiliki efek multidimensijonal pada kanker pan
sepertl yang dimunjukkan pada Gambar 1.3, Merokok tetap menjadi
e penyebab karsinogemesis puru paling konsisten pacis munusia
dan hewan cobu. namun lebib dom 10 whun rerakhir, jugs muncol

sebagni kamkiensnk klinis prognostik dan predikuf
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Gambar 1.3,

Dampak merokok pada kanker paru. GA =general inaesthesia:

Adenocd = ndenociremomae; SCC = squimons-cell carcinoma; TKI
= tyrisine kinuse inhibilor: QoL = quality of life; CA = cincer
EGFRMUT = epidermal growth [actor mutation; K-RusMUT =

Kirgen st sarcomi virsd oncogene homolog mutution: EM14 ALK

= echihoderm microtubule-associuted protein Jike 4-anaplustie
lymphoma kinase fusion (Furrakh, 2013),




Mutasi Genetik

Kaiiker purd’ puds oring yang  tddk  pernoh merpkok
kemunekinin disebabkin oleh beberpa Gklor risiko. termuasuk
kecenderungan genectlk meskipun sangat lingku. Mutasi genetik
tetip menjudi sluh satu alasan mendusar karena ditemukan bahwa
pka suato keluirga memihky Keturumam Kinker pani, muka kanker
paru pada anggota keluarga berusia dimi dapat teradi. I antarp
penclitinn wwal yang mengungkapkan  hubongan  genelis padao
kinker parn, salih sowaye ditemuokan 40 whun vang Talo oleh
Tokubhata dkk. Penelitian ini mengunghaphinn penderit Kinker par
yung tiduk pemah merokok 40% lehih memungkinkan menurunkan
kanker pine pada Kerabainya dibanding kontrol, Wanita, lebih
memungkinkan  untok  meburunkan  mutast genetik pada
kelunrganya dan 10-15% memiliki setidaknya satu kerobat dekat
menderita penyakit yang sama, yaitu kanker paru *

Salah satu sifat vang dapat mendefinisikan kanker adalah
pertumbuhan abnormal sel-sel barm vang melimpaui bitas norml
din kemudion menyérang Schagian juringan wbub din menyebar
ke organ lain. Pada Kanker paru, pertumbuhan abnormal ini terjadi
patddis pani-pam din disebit metstusis yong merapakan penyehah
utamy kematiun akibal kanker'® Kemumpuan untuk menyening
jaringan biologis lamnyan meropakan o Khas yang dimiliky sel
kanker. buik demgan pertumbuban  lenpsung G jorngan vang
bersebelahin (invast) atan’ denghin migrasi s¢l ke lempat viang judh
(metnstesiv).  Pertumbuhan vone  tiduk  terkendall  temscbut
disebablan adanya kerupakan DNA, menyebabkan muotayi puds gen




vithl yang mengontrol pembelahan sel. Perubahan sel normal
menjadi sel Kanker membulubhkan bebernpa biah mumni Mutasi
tersehut dopat dinkibiikan oleh agen kKimib maupun agen fisik vang
disebul kasinogen,”

Pertumbubmn dun dilerensiusi sel dalam keaduan normal
dhatur oléh protoonkogen (gromvith promioting genes) yang berperm
dalam berbaen nspek proliferasi don diferensias: sel. Pertumbuban
i Jupn dikendalikan  securn kewn oleh antionkogen (Crreer
sppressor genes), P33, diun beberapa gen lmo vang herfungsi
menghambat pertumbubag.  Selain kontrol  protoonkogen  dan
antlonkogen, sel dikendalikan puls oleh mekanisme  program
Kematian sel (apoptosis), yang bertujuan menyingkirkan sel-sel
yang sudah tidak dikehendaki."

Para peneliti hidang biologi melekoler telah  banyak
mengungkapkan bahwa ferjudinya. motas) alae akiviss onkogen
seciara berlebihan dan atou inaktivas) maupon mutast gen supresor
dapat menvebabkan proliferasi sl secarn tak terkendall, saty atau
lebib untuion DNA bergunbah (amplifikusi) atog babkun hiling
sertd trunslokasi resiprokal maupun nonresiprokal schinges terjudi
rekombinusi DNA vang salab. Mutasi zen ini menyebubkan sel

berfungsi abnormal

Pertumbuhan duri Sel Anaplastik Hingea Metastasis
Padi umvmnvy  kanker paru berkembang dinl sebunh’ sel
wnggul yang mengalarm sederet perubahon genetik din epigenetik.

Namun, terdapat  puln beberapa kontroverst  mengenai




perkembangannve mengadi penyakit metastatik.  Metastasis
diunggup sehagai langkoh yong relatil Tumbil dolam evolusi kanker
pitty sesearang ' Dalim teord Ind. perubahan genetik berukumulasi
dan  sel-sel  menjadi lebih  menvimpang  dan  gonas.  Pada
kenmyvatanmya, terdupat bukti balwa pola penvebarun metastatik
herhubingan déngm mutisi spesifik vang tendiapat puda. tumor.
Setelah mengembangkon kemampuonn untok  bermetastasis, sel
knnker mienvebar dan bereplika padn situs metastasis twersebut,
Dengnn demikion, sustinen gonetik sel-sel metustasis ini mungkin
hanya mirip dengan sekelpmpok kecil sel dalum tumor primer. "

Rute metastasis atuu penvebarun sel kanker  dilukukan
melalui beberapa cant, yaitu: 1. Peckontinitatum, yaitn kerika sel
kunker kelvar dan organ tempatnyva tumboh  dan Kemudian
menyebar ke strufur di sekitamya, 2. Limfogen, yolto saat sel
kanker menyehar mengikut aliran limfe loly  memnmbulkan
metastasis di kelenjar petah bening regional, 3. Hematogen, yaitu
padd samt sel kKonker moasuk ke pembulob ddrah vena kemudion
menyehar ke ocun tibuh tinnya, 4, Transhemingl, vaitd sel kanker
vang menyebar melalul saluran pencernaan, saluran pernafasan.
dun salumn komih 50 Transcelomik, viite sel kanker  yang
menyebar  dengan cama mentmbus. permukann  peritoneal
pencardial, pleural, atau ruang subamchnoid, dan 6. latrogenic,
vitltu sel kanker vung lepas daed wmor mduk kareon todakan
operusi, trima st pemijotin.'

Penveburan sel kinker dapat terjudi di sétiap buglan’ tubish

mielalui serunghafun proses, meliputi:




w.  Detachment

Agur  dupat  bermetostosis,  sel konker  horos  memiliky
Eemumpuan unink lepas darl massa wmor. Terdapat perlekatn
antar sel yang sebugian besar dimeding oleh cadhering yang
mierupakan bigiun dari kelompok protein padi permukusn sel yang
disehit  cellular adhesion molecules (CAMS) CAMS-lih yang
memungkinkan sel meleknat satu sama lan atan melekar pado
extracellulor  marriv (BECM). Dari berbagst  cadhering  opitel
cadhering |E-cadhering sdulah protein yang puling penting vang
terlibat dalam intersksi antpr <el. Molekul im pada dagarmyi
berfungsi seperti lem yung merekuthun sel-sel bersama-suma. Fuse
penting dalum desachment adalah saat sel-sel tumor menonakiifkan
E-cadherin. Seluin itw, sel-sel wmor mesgaktifkan N-cadherin
yang meningkatkan motilitas dan invosi dengan memungkinkan sel
wmor untuk melekat dan menginvast siroma di  bawahnya
Kehilingan adhest adatah  langkah penting  pada  epitheélial-
mesenchyvmil transition (EMT)."
b, Invasi

Invasi diowall dengan kerusakan membran basalis  vang
sehagion besar tersusun oleh koligen tipe 1V, Rusaknys membran
basilis imi akan bemkibat sel Kanker dapot masuk ke stroma serta
jaringan ikat. Myvas) meropakan serangkaian proses yong terdiri
duer gy tahap. Tabap pertivmia voaite pengikatin sel kanksr poda
miatriks sekitsr dengan glikoprotein liminio dan filsanectin melilui
Ikatan  reseptor  vang  terdapat pada membrad sel Kanker.
Sclanjutnya. tahap kedun yaitu sel kunker mensckical engim




hidrolitk yang merangsung s¢l tubuh untuk menghasilkan enzim
yung merosak matriks, Terakhir yaitu tohop Ketiga di mana sel
kunker berperik ke dacrsh moriks yang dinkah oleh cnedm
proteolitik vang dipengaruhi oleh faktor kemotaktik don aufocrine
motility fuctors (AMFs).Y
c. Intravasasi

Sel tumor vane telah memisabkan diri dar mmor primer maka
akin  bergernk  menvijo pembulub darah kemmodian - menembus
thembrin endotel dan ECM. Dalam sel non-ficoplistik yiung seolra
akuf bermitosis, memungkinkan remodellipe dari ECM  untuk
mengukomodasi sel progeni. Sulah sutu enzim proteolitik kunci
yang terlibat din dirsncang untuk menghancurkan sejumlah protein
seperti kolusgen, lumindn,  dan  fibronektin - adalah  matrix
metalloproteing. (MMPs). MMPs telah  diklasifikasikan sesumi
dengan kemampuannys untuk mendegradasi protein tenenty.!’
d. Sirkulasi

Sepertl senma sel Ruin, sel twmor bergantung pody’ kontak
dengan elemen stromma agar dapat Bertahan hidup. Sel-sel twmeor
yung telah teclepas inl hirus berwhan dari serangan gel mafural
Killer (NK), mukmofug, dan juga elemen-elemen o darl sistem
kekebalin tibuh serta hards bertubinn dart kerisakan mekanik diri
vedovity-refated shear forces. Oleh kareng e, se) tumor sering
rrerckatkon dicinvs dengan tromboesit dim leukosin vang bertindak
sehagal pendomping untuk  mengatasi bal ind. Embolos tersebut
akan memperoleh perlindungan dan serangan sel efekior anti timor
tubuh."”




e.  Ektravasusi

Setelah sampai df sel orgun, sel wmor dop embolus pkun
melekat pada endotel vaskuler yang diikun Udengan pergeruhin
mielalul membran busil yong serupa dengan sang berperan dalam
invasi, Dalum proses ini ada bebempa fiktor yang terlibat, yukni
degmdasi ECM, dihasilkomnya MMPs dan UPA  (wrokinase
plasainogenactivaior),  Langkah yang lebih  penting  dalam
ckstruvusasi sulah sotonya jugn melibmkan  degmdasi HSPG
(Heparan Sulfate Proteogivean) dilvm membran basil din) ECM
oleh endogiveasidase heparinuse vany mencerna rantnl HSPG, Sel
umiar, dengan gayn geser (Whegr force), dapat memperaleh akses
ke jaringan sckitumya. Sebush tumor yong kecil, sekall tertahan di
pembuluh darab dopat melakukan prolifermsi dan tombuh menjadi
massa yang memungkinkannya melalui lopisan sel endotel
pembuluh darah untuk berkontak dengan membran basal.”
f. Angiogencsis

Selurult jaringon, bolk neoplastlk maopun tidek, tergantung
puilid suplai datah yang cokup. Suatd tomer fidek Qepat tumbah
lisbih dari 12 mm’ jika udak mendapat suplai dargh sendiri,
Trimsamy s melalul angiogemesis. Tumor wkan beradi daliom Kewduan
dominn sehagni: sty micrometastases  apabila bdak  mampu
wmbuh, Micromeiastases adalah fokos twmor yang kurang dari
atow osans dengan 2 oo, Terdapm sepumlah fakwor  vang
menyebibkan  termdinya  pembentukiun | pembulub  dardh bar
teemasuk vasenlar endotheliall growiht factor (NEGF), plateles
derived growgh facir (PDGF. boasic fibrablast growth facew




(bFGFL dan epidermal growth factor (EGF). VEGE dkan berikatan
dengun  yoseptor el endotel  don Kemuodion  menginduksi
neovaikilansasi  dun meningkoikon  permeahilitas. BFGF
memeding mlgrsi dan wansformasi sel endotel, yang kemudian
jugn dapst merangsang  prduksi protesse, Keuntangan  duri
neavaskilarisasi  adaloh  memungkinkan  sel  wmor  untak
berkembang. selain itu pembuluh darah menjndi lebib permenhle,
sehingen memungkinkan sel untuk memasukl sirkolisi dengan
midah dan menyebabkan metistisis. Terdapuit medintor penting
luin dalin angiogenesis, yaknd hypovic ischemic factor (HIF), HIF-
| teckuit ernt dengan oksigenasi jaringan. Pads sl twomer yang
rerlalu altif metabolismenya, kondisi sl hipoksia sehingga HIP-
meningkat lalu memicu ap-regularion Taktor lnin yang penting
untok  meningkntkan  oksigenosi, termmsuk  VEGF  dan
eritropoierin.'’

Selama 20 tahun terakhir, telah banvak vang dipelajar
mengenal biologl molekuler dur konker puru don perubahan
oenctik yang terlibat dalam perkembangunnyi menjadi penyukii
metastatik.  Beberapa di antaranyn  seperti  penemian  mutasi
epiidermal  gronvth factor recepior (EGER) dan tmunslokasi fusi
onkogen anaplasyic ymphama kinase (ALK) yang ditrans lisikan
sebaoni perkembungon hasil Kinis.'"" Di antarg semuon lismologi
kianker parn, perubalan molekuler pods adenokarsmoma adalub
yving telah dikarikierisisi paling baik

Berbanding terbulik dengan NSCLC, vidak rerlaly bianyak
vang diketabui ‘tentang perubuhan genctik poada karsinomn sel




skoamosy din bihkan lebih sedikit lagl vane diketihu tentang
pengenduli mialekuler perkembangun SCLC =




BAB 2
KEMOTERAPI PADA KANKER PARLU: SEJARAH DAN
PERKEMBANGAN

Penduhuluan

Sekitur 150 tohun yang lalu, kanker puru merupakan
penyvakit vang sangat langka. Pado tohun 1878, tumor paru gonas
mnyn wdn sekitar 1% dor semon sel kinker ying wmpak poda
cropsi yung dilukukan oleh salah satu iosvitosi di Jerman vait
Institute of Pathology of the University of Dresden,' Pada tahun
1912, seorung peneliti bernumi Adler mempublikasi bukunya yvang
berjudul Primary Malignant Growths of the Lungs and Bronchi di
mi 1 melapockan kasus kanker paru di seluruh dotia, Namun,
dolam buku tersebut ia hanya dbpat memverifikast sekitar 374
knsus® Kemudian di tahun 1918, persentise kasus kanker pary
meningkar hingega hampir [0% don di whon 1927 menmgknt
hingga lebibh dont 145, Sprinver Handbook of Special Pathology
edisi twhun 1930 juga menyebutkan babwa peningkatin kisus
kanker paru terjudi setelah Perung Dunia T dun kebanyakon terjadi
pdds liki-laki. Durmsi kanker paro sejuk menjangkit seoning
mdivido hinggs memmnggal. hinsanyve  berkisar antarn setengah
hingga dug tohun dan pendenita tersebut binsanya juen memiliki
riwivat penyakil bronkitis kronis.”

Padi tuhun 1950, sebunh artikel yvang dipublikasi dalim
jurnil British Medical dowenal yung ditnlis aleh Sie Richard Doll
dun Austin. Hill, menyostakun bubwa. terdupat hubungan antary




kanker puru denpgan merokok.” Setelah rerjodi Perang Dunia 11,
tingkat penpgunuin rokok di Kbwoasan Eropa don Amérika beradi
i puncakova, Banydk terdapat ikkan rokok tembakou dan klaim
dari pihak industri yung menvebutkan bahwa merokok tidaklah
herbaluyi, Hmegn kemudian muneul publikes kedus pada tahun
1964 oleh U8, Surgean General vang menyatakan hahwa menikok
sangat berbahpyn bagi kesehatan don upaya untuk  berhenti
merokok  harus digatakkan® Sejuk luporon wersehur dipublikasi,
frghkat penggunaan rokok molai menurun vang jugi berdumpuk
pada penurunon kosus konker paru. Poda tabun [998, di Amerika
Serikat tercutit knsus kanker paru sejumluh korang daf 5 kusus
pitda laki-loki per 100000 populasi, sedangkun di Belgium
mencipai persentase 772 dan 755 di Skotlandia. Selain itu,
ranking 10 teratas konsumsi rokok diduduki oleh negam-negara di
kawasan Eropa. sedangkan ranking 10 terbawah berssal don
negara-negari di Asin don Amerika Selatan.

Cora menentukon tngkat studiom  kanker paro  telah
mengilomi  berhagal  evolust seluma beberipa nbud  terukhir.
Penentuan tingkat stiadiim inl sangat penting Karena perawalan dan
prognosis duri masing-maying stidium sampatlih berbeda, Pasien
horus dibedukan antara vang perlu mendipat opernsi dan yvang
ndek, atan yang perly mendapatkan perawatan kemoterapi, terapi
racliost atmy kombinasi keduinva) Daosar dalam ponentoian stadiom
nori=sitll cedl Tung cancer (NSCLC) adilih sistern TNM (tusmwor,
keterlibatan nodul, metastasis jarsk juoh). Selama beberapa abud

terdupat dua upaya dalam mendeteksi Kinker puous yung pertami




adalah berdasarkan rodwograti dadn (chest dadiograph)y di tabun
1970~ I980-un, dun yang  keduh  rienggonokan  tomograli
kdmputer (CT) dengun dodis rendah yang masib dipunukin hingoy
saat ind. Hingga tahun 1970-0n, chest radiograph merpakan satu-
satunyy curp dadam mendeteks| dan menentukan tmgkat stadinm
knnker puru. Sovangnya, cara ini kKurang sensitil dan tidak spesifik
dalam mendiagnosis perluasan sel kanker. Di dalam sebuah
penclitinn dengan - mewode  randomized  contrel wial,  elest
radiograph tidak daput menumukkan pendrman mortalitas kanker
phir.”

Metode CT sean padi dada mulai dipeckenalkan sekitar
wkhir 1970-an. Ada beberapa penelitian yang menggunakan spiral
CT dengan dosis rendah dan menunjukkan bahwa metode CT daput
mendeteksi kanker pams lebah baik daripada chesr radiograph
meski  mermilike  prevalenst tnggi pada nodul  yang  Gdak
terklosifikas) ™" Metwode i sangat berguna dolom menentukan
tngkat perlussan  sel  kankerftwmor, menentukan  adanya
keterlibatun strakiur viskubar, mediastinum, atin dinding rongoen
dada, serta untuk mengukur bésamya nodul limfatic mediastinal.
Sekitur 40% dari semin podul vang diangeap ganis, justrn mepuni
kriterin T changgap jinak tergmtung  pada  populasi  pasien.
Spesifisitas dan mefode i ugo dapat dipengarubi oleh fakior
klinis seperti adanyva poewmonilis pascashstrukst, D dalam sebuash
penclitin yang  dilakukan di whon 2003, ditunjukkan bahwa
seherapy besar ukuran umbang batsnyi. metode CT tidak dopat
dianggap schagal  buktl  kovklusif Keganosan  nodul  limbatic




sehingega memungkinkon adonva detekst vang tdak tepat (false
positive derection). Meskipun begitu, CT sean tetup menjidi
metode yang secars lugs digunakan antuk menguji tingkat stadium
pasien kinker paru,'"

Metade Tiim untuk menentukan tingkat stadivm kanker puru
adalah PET (posttron amission topegraphy) yaitu metode yung
didnsarkan pada aktivitas biologis dan sel-sel neoplastik. Sel
knnker poro menunjukkan adanya peningkatan konsumsl seluler
glukosy dun dkovitas glikolisis yang lebil tinggi dibisdingkon sel
narmal.'’ Sebunh penelitian vang dilukukan oleh Toloza dkk. pady
tahun 2003, tehih mengumpulkan data darf 4,793 pasien tentang
evaluasi tingkat akurast metode CT scan dalam mepentukan
stadium dar mediastinum "' Berdasarkan data tessebut, diketabui
sensitivitas metode CT sean sebesar 0.60 (955 confidence intorval
[95% C1] 031-40.68) dan spesifizasnyn: sebesar (.81 (95%: (I,
0.74-086). Sedanckan untuk meiode PET, diketahus  nilw
sensitivitasnya sebesar 085 (95% CI, 0.79-0.89) dan spesifitusnva
schesar .88 (95% €1, NR2-092), Schingps durl hasil lersehil
daput. ditarik Kesimpulan bahwa metode PET memiliki tingkat
sensitivitey dun spesifitus yang Tebib tingei dalam mengevalusi
nodul imfatic medinstinal duripsda metode CT soan.™

Perbaiknn teknologi dalam mendeteks) moupun menentukan
tngkat  stadivm . kanker pard i sangal bermanfust  dalam
menentukan terapl vang tepal bogi pasien. Sepertt halnyn evolusi
yang terudi pada tekndlogh pengujian sel kinker. terupi untuk
kunker pasu juga mengalami berbugai evolusi dun perkembungan.




Sejarah Terapi Kanker Parn
Bext supportive care (Perawalan pendukung lerbaik)

Empat puluh tabun yang lalu, swppertive care ata
perawatan pendukung pada kanker paru hampir tiduk ada, bahkan
tdik ada satu artikel penclitian pun yang seciarn spesilik fokus
membahas kanker paru. Numun. dalam 40 tahon terakhir ini
perawutan pendukong maupun palistl whih bunyak berkembung
don bubkan  secars sigmifikan  berkomiribus  dulum  perbaikan
kualitps: hidup  pasien kanker parw. Pernwatan pendukung ving
dimaksud dalum buky ini berfokus pada upava meningkatkan dan
mempertthankan. kesejabternan serts menmgkatkan  kemanmpuan
pasien dalam menjalant pengobatan dengan hasi) yang optimal
terlepas dari prognosisaya.'

Sekitar tahun  1970-an  hingga awal tahon 198040
perawatan pendukung untuk pasien Kanker paru sebaglan besar
disedinkan oleh profesiondl kesehatan, Publikosi terkait di bidang
Ini yang berfokus pada’ masadah perawiitin paliatils didorong oleh
kiasus kanker paru vang semikin maruk regadl. Banyak ditemukan
bukt mengenui diliukukannya perawatin pendukung imiuk kanker
paru patla tahon 1980-an. Studi klinis entang kualites hidup dim
panent-reported  onfeomes  atau hosil  laporan pasien (PRO)
mengarah pady pengembangan instromen ujl validitas kanlitas
hidup pasien kanker pasy pada tahun 198060 oo 1990-an. Praikiik
o vang  dilikekan pudo tahun  1980-an berpusat i selitar

chaplorasi status Kinerja (awalnya dinkui padn awal 1950-an), usia,




dukungan  pstkesosiml. dan efek  kesehatan emosional  pada
progoosiy Kesclurohan pasien vang  divawat dengon rdiasi dan
kemoteripl untuk kanker pan.' %1

Hinggi akhirnyva, penclitiain pada thun 1980-an mulai
berfokus pudi pusien vang dupat bertahin dalam fngka wukiu
luma. dan komplikasi dan perawatan yang  berhasil.  Tema
keseluruhan pernwatan  pendukung pada  1980-an dan  P990-an
socar ks mengevaluast asiko dan manfon pengobatan dalam
mengurngi gangoian gejala don mempertihankan kaalis hidop
penderity. Pado literatur ini, masing-masing aspek tersebut akan
dibahas lebil detuil terkait dengan Kontribusinya dalom perawatan
pasien kanker pary, '
1. Munajemen gejala

Saal didiagnosis, #4% pasien dengan prognosis  buruk
menderita penvakit stadivm lanjur ateg metastasis' . Oleh karena
1tu, stabilisast penvakit don manajemen gejala menjadi fokus utama
dari perawatan pendukung. Pasien kanker pard membutuhkin
berbamii - perpwiithn  pendukung  yone  kompleks yang  dapud
berpengaruh  pada berbagal aspek  kehidupan, namun saat i
pengetthuun temang perawatan pendukung musih sungat kuning.
Luatnya  spektrum  kebutuban  peruwatun Reschaan dibuktikan
dolam  yywtemaric  review  pleh Maoupire, dkk'"  Dalam
pembabasannyn  dikatkan  babwa  kebumthan  keschatan dibagi
menjadi § domain vakol [nik, kehidupan sehari-hari, emosional,
spiritual, informasional, komunikasi, sosinl, dan kognidf. Méngenid

domain fisik, gejola vmum vang dilaporkan oleh pasien yang baru




didiagnosis dengan kanker paru meliputt kelelahun, nyen, dispnea.
hituk, dan insamings, ™

Padn tabun 198000 erdapat penclitian vang  mendalimi
dispaen, penvebnb don periwatan untuk dispnea, pedomun untuk
perawstan efek samping kemoteripi (khususnva mul dan mumtah
serti efek samping cisplanin pada gingal ), peninganan msa sakit dom
pedomnan perpwatan i mmah wook pasien kanker paru yang
perawutnmnyn divbah dar mwar nap menjudi rewan jalan.™ Pada
tahun 1990-an, terdupat lebilt Banyuk penelitian vang berfokus pada
penanganan disppea, rasa sokit, kefelaban, anoreksin/kakekyia, dan
distres Fisik. Dispnes merupakan gejala puling umum padn kanker
pari yang telah menjudi bohan penelitian mulsi don deskriptif
sampai farmakologi”! dun non-farmakologh™ Perly dicarst pula
bahwa banyak intervensi vang diuji termyata tidak efektif dengan
studi yang sering mengalami masalah keterbaiasan metodolog ™=

Hal vang menank adaluh fokos pada gejali kanker paru
ving  tidok  seimbang, di omana  beberopa  gejala  (dispned,
musl/mumiah) Jebih buinyak menjudi fokus penclition sedunghin
sejala umum lain (batuk, Keleluhan, neuropatik sarad tepl) kuring
buhkan  tidak  adu  penelitianmya samy sekali,  podahal  butuk
menipikan gejubn vang dialami oleh sehagian besar pasien. '

Peneliton  kemudinn berpindah fokus pada karakterisasi
sehelompok gojila peda pasien kanker pare. Kewuspadaan akan
gejnly yung  muncol  bersamdan I moncul O din dap
mempengarihy pengambilan keputisan klinis sertd inenentukan

perawatan yang sesunl, Berdasurkan penelitinn yvang dilukukan di




shun 2NN dion 2011, beberapa kelompok/gugos gejala (dua atau
lebih gejula vapg soling berpengaruh) terbukti muncul puda pasion

dengan  stadium  Lunjue ==

Komnseprualisasi ind daput memberi
pemikizan  baru tentang bagumana mengembangkan intervensi
kompleks dalum perwatin Kanker pary, Koot imtervensi yang
hanya berfokus pada gejila imggal lngga sant imi sebagiin besur
Jusiu mengecewakan.

Sebush artikel vang ditilis oleh Temel dkk. menyarakam
buhwn  perawiian - pendukung  dapat o meémpengirohi o tngkal
keselamatan pasien, nomun apakah berefek secara [angsung antw
tdek (perkembangun dalum kualitus pengambilan keputusan untuk
mengeunakan  pangobatan  tambahan  amo  tidak, pengetnhuan
mengenal  penyikit, perencanian ke depan dalam  mengitasi
kankeri masih belum jelas:™ Di dalam artikel lonjutan jugn
ditegaskan bahwa ada tiga area khusus yang penting diperhatikan
dalam kunjungan rawat jalan vaitn manajeimen gemla, bagaimana
pasien dan  keloarga  mengatast  penvakit, dan  pemibinman
mendalam  mengenai kanker= i sisi lain, Weeks  dkk
menyatakan bahwa harapan pasien terhadap kematerapl sangutlah
timpai (lebib dari 40% pusien percava bahwa kemotarapi mungkin
don sangut mungkin dipat menyembuhkan kimker) dom himpan
pasien tentang Kemoterapl sebagai upayn penyembuhan kanker
pury metistiesis lebib tinggl ketiko bubungan empatt antarl posien-
dokter juga tinger. Hal i monekin merupokan tasdy hahowa
petugns kesehatan werkadang lebih percava dird dalum memberikan

kemoterapi  (dun  menvebabkun werlnlu optimis  tentung  efek




sampingnya). daripada perawatan  pendukung. Karemanya.
perubuhan paradignm  dalam perawatin kanker pord métasiasis
diperlukan  dengan - mempenimbanchan kemotetupi sebagai
perawatin paliatif bersamaan dengan metode perawatan pendukung
sebagui titk awal untuk mengurangi gejala dan perkembungin
menveluruh {atan setidoknyn stabilisasiy kunlites hidup pasien.
Permasalghan  klinis terbary  dalam hal pengendalion  gejala.
pertama ki muncul pada akhic 2000-a0 vang  melipoi efck
sarmpang dari inhibitor trosin kinase, yang diperkenalkan sebagni
altemnatil’ pilihan unmuk pengobatan kanker pard. Zot tersebut
menghasilkan toksishtos bary sepert munculny roam dan jerawat,
hipomagnesemia, diare, dan  hipertrikosis  di muna’ protokol
pengendalisnnyvy  sudah  dipublikasikan™ [ samping iy,
penemuan baro mengenai pengendalion mutasi NSCLC juga telah
berkembang pesar dalam beberupa tahon terakhir, sehingeza mampu
memberikan kesempatun lebih besar dolam pengobatin kanker
paro. Nomun, masih terdopat bahava tok<sias vang  belom
sepenubnya dipahiml oleh pim ahli kesehatan. Upayva dalum
menilei  dan mengujl  wksisitas  eesebut peru  dilakukan
berdasurkan kumpulin dit yang ada,”

Deteksi pohimorfisme nuklooid nggal pods gen pnusii
dopat  menjadi  penunjeng  Kesehatan i masa  depan dengan
menginformostkan  demifikos dim pasien vang  bensiko
mengalon  wksisiws . Lebib  lanjur,  perkembangan obol
antimuntih yang dikombinasikan dengan ggen-agen lon vang telah

ada sebelumnya merupukan topik penelitian yang sant inl sedung




berjaliun. Kebutuhan perawatan pendukung vang tidok terpenuhi
padd pusien denguan konker poaru, dapal divisualisisikun dengan
penilaiun kuahims hidup  dolam prokiik klinis  sehod-hod. i
samping, it kebutuhan tersebut jugn haruy dieviluasl seenrn
berkelanjutun dim diperlukasm penalition berkelunjutan dilum hal
mamgemen . gejaln poda  toksisitas yang dinkibitkan . oleh
pengobatan.
2. Aspek Psikososinl dalmm Menghadapi Kanker Parn

Pari  peneliti di whon 1980-an membahis masaluh
mandtjemen gejula dan lsolpsi cosinl vang dialumi alsh posien
kunker pury terkut dispoea, keleluhan, dun kelemaban. Penelitian
yang dilukukan ini jups  mengungkapkun  sdanya hubungan
dukungan sosinl terhadap tingkat keselamatan dan kemampuan
bertahan hidup pasien.'" " Lebih jouh lagi, pasien yang terpapar
ashestos i mhun  1950-an mendenta mesotheliomas  yang
jumlnhnya semakin bertambah selama tahun 1980-an. di samping
jugn mengalonit tekinan psikologis mmbihan Kerena mengajukan
uatutan cederi pribadi techudap produsen ashes dun pihak yang
memperkerjukan  merekn Banyak pasien kanker puary vang
mentsakan diskriminusi dar periwat dan tm omedis, sehingga
membunt mereka mersa bertanggung jowab alas penyebub kanker
yang mergka  derta. Di Ingeris,  pasien  mengungkapkan
kekhawatirammva mengenal asurmnsi keschatan nusional ving akan
menghentikan pengobulin untuk penvakil yvang disebubkan olch

pisien vang terkint dengan obesitas dan merokok. ™




Aspek psikosossal utima pada penderita kanker paru adalah
rasd mudn vong mereko buit sendivi. Dalum sebuah ortikel vang
ditulis okl LoConte dkk™, menunjukkan bahwa ﬁch:Ium[m.k
pasien dengan NSCLC memilikl tingkit persepsi stigma vang lebih
timpegi dibandingkan dengan sekelompok pasien dengin kanker
poyudira alog kanker prostat. Status mercka yang  merupakan
perokok mungkin berkorelasi secarn signifikan dengan tingkar rasa
bersaluh dan masa malu vang oogel. Stigma yange dirssakan lonyok
pasien inl jugd didukeng okan kurangaya dano otk penilition
kinker pamu, The Roy Castle Fowdation dan Macopillan Caneer
Reliof (keduanya beradu' di Ingeris) serta Bonnie Addaric Lung
Cancer Foundation (di Amerikn Serikat) merupakan asosiosi yang
mendanal  semua upayy  peselitian kunker  paru.  Dengan
meningkatnva insiden Kanker paru padn penderita yang tidak
pemah merokok, mengakibatkan stigmo me o menjadi - semokin
menmgkat pesmt. Kesimpulan dari saluh satu kelompok peneliti
tentang stigmg konket parg di mosvarakal adalah: “Stigmo vang
melekal pada kanker  poru, balk  yang  "dirmsaksn"  maspun
"diberlnkukan®  dapst  berdampak  serivs pada kehidupan
masyarakit.™ " Berdasarkan stodi vang dilakukan oleh Curaldo dkk,
di whun 2003, menjeliskan buhwa stigma tersebit - berkaitm
dengan hasil psikososial dan kesehatan fisik, terotamsg ganggnan
kevemasan dun deprest. selunggn perlu mengermbungkan imtervensi

untuk membanty pasien dalaom mengeloln stigma terkait kanker

piri




Interakst sosiil dengan teman dan keluarga mungkuon sulit
untuk dilukukan oleh para penderita, serth Ketokutan musyarakol
wkan terpapar kunker pord jugn bisn berlimpak secarn linansiol
utan bahkun menjadikan pur penderita berhenti mencari dukungan.
Depresi dan keterkaitimnyd dengan dingnosis kanker pam serta
pengobatan din perkembangan penyakit im telah ditinjau berkali-
kalt dalam kumm waku tiga dekade ternkhir, Depresi yang dialami
penderitn kanker paro welah dievalusst dun divelit di seluroh dunia,
Dalam ulasan sebouh penclition yong dilukokan paids whun 1966
dan 2003 menunjukkan bahwa | dari 4 poasien kanker par
mengalami periode depresi, yakni mereka yang tiduk mendapatkan
perawatan dan yang memilikl sall cell lung cancer (SCLC)Y™
Bebermpa laporan jugn menunjukkon tentang tingzinyn insiden
depresi pada pasien vang baro terdiagnosa kanker paro hingga
hampir mencapi 30% atan sekitor | dane 3 pasien kanker pary
metastatik ™ Meskipun demikian, terlepos dori berbagai kejadian
depresi vang dilaporkan dalum penelitian sebelumnya, jelis bahwa
depresi ndalah masalah umum pada pemderita kanker puru viing
harus segers diidentifikasi lebih awal dan dikeloln dengan twepar
il prakaik klinis,

Pada whun 2005, Brown dkk™ menguji korelusi antarp
kelelahan, respon inflamas sistemik. dan tekanan psikologis, dan
mrenermokun babwa kelelohim dan fungsi fisik vang buruk  lebib
terkoit dengin wkanin psikologes datipada peonrnen ber badan
dan anemin. Pada berbagad penelitian nampak bahwa pemberian
dukungan  psikososinl,  kelompok  pendukung,  konseling  dan




itervensi farmakologis untuk pasien vang méngalam kanker paru
mulai dor thhapan disgnosis hingga akbir hoyat mereka, seria
tigunihunnys pengobatin kueatil hinggd paliatf, terbukti mampu
memberikan dampok vong signifiken dalam mengausi kanker
purn.* Terlepas duri minimmyy bukti mengenii manfust periw ot
paikososial, hal temsebut membutuhkin perhotian lebih ot &
mrash depai.

3. Kualitas Hidop Pasien dan Pengukuran Patient-Keporied

Cutcome (PROY)

Konsep kualitas hidup sudah sangat populer dalam bidang
onkologi selamn beberapa dekade, tapi akronim dari “PROY untuk
putient-reported  owtcome atau hasil laporan pasién sebetulnya
cenderung baru. Seperti yung dikemukukan oleh US Food and
Brug Administration (FDA) dalom dmf dokumen pedoman untuk
mdusire yang berhubungan dengan pengukuran hasil atan oueome
pada tahun 2006, PRO dapar berkisar don 7omrmi simpronanik
(respons saklt  kepala) untok konsep vang lebih  kompleks
(misalnya, Kemampion uniuk melakukan  dkiivites  kehidupan
schari-harl), hingga konsep vang sangat kompleks seperti kualitas
hidup,  vang  mang sediwen Juas dipabomi sebugin o Konsep
maltidommn melipuh fisik, psikologis, dan komponen sosial” !

Kualitns 'hjdup don PRO) saar mo diangzap sebagai kunc
pemlsion porawotnn pendukung untok pasien dan uga podi g
klinis i seluruh spektrum kesehiatan manosin. Namun, hal in tidak
selulu tefjadi, karena di whod 1980-an banyak yang menganggan
PRO sebagai "Hlmu pengetahunn lunak"  dibundingkan  dengan




penpukuran’ objekuf. Memang dalam  menyvempurnikan PR
sehoagoi bitik akhir vang berguna untok uji klings, kenuijuimyi
cenderung. Fambat tapi stabil. Perkembiungin otimn di bidang
PRO' ditunjukkan pady Tabe| 2.1,

Tabel 2.1. Perkembmmgan pada PRO daori tihur ke tahun, 24

1949 - Awal fmir.emfmngan preroukuran statoy Kiserja peramn dengan skala
Kamofiky

1985 — FI2A rnesmibiiat poiniman bann seasens huifins hidop sehuagal tiik ki
pengobatan selun keselsmatn pasicn. "’

1996 ~ Pedoman perawatan dury Amertcan Soctery of Climeal Onealogy Juga
mengiittkon baliwa Kunlits hidup serupaben | date 3tk abbiy i ug
Rlints untuk kanber selnin keselomaon don reypon; posien

2000 - Pesdomin kesehatan don Kualites hidup vang dismnewig olel heberapu
budun  reguiator,  sopertt depardenwen  federal,  termank Depuremen
Keschutin AS dun Permgabedinn Misyamkiur FIXA Pusal untick Esalumst dim
Penelitian - obatun

2012 - Kesiopon dubom medimntio Jaadites hidup keschoton don PRO pada g
klines bidanz onkologi dan kohidupan schar-han ©

Salah sot titk balik yang sening diabaikan rerdapat dalam
sebunh artikel padu tahun 1989 vang ditulis olel Dotovan dkk.* di
mand menyuarnkan wentang dilemn ketika meninguu 17 Instrumen
kualitas hidup pasien kanker. Pars penulis melaporkan hahwa
bunyae 3 i 17 (18%) ukvran yang  dimilai onemiliki - sifu
psikometn vang memadai, Dihulu, selain moln kulioh psikolog,
fenagne kesehatan sennghali udak mendopat pengetabuan mengenyi
pstkometr.  Instrumen  inl mengacy pade evaluast wntok
memastikan bahwa nstrumen teesebot lovak (daput diterimi oleh
pasien  dan stal),  dopat diandalkan  (konsisten dan dapat

direproduksi). dun valid (meagukur apa yang scharusnva mereka




ukur). Masalah lan di ontara instrumen PRO. yaitu kuesioner yang
erkuluy panjung sehingga kurang fokus poda area’ Klinis vang
penting, yang akan berlsiko mengumpulkan informusl yang Iidiljil
perlu ataw membimgungkan, atan vang mengakibatkan hilangnya
duta,

Untuk  mengatasi  musslah-masaloh i, fokus  dalam
pengukuran kualitas hidup diwbah menjadi pengukuran dimensi
atwt  domain  (senngkall discbut “area kelndupan™). Haol ini
mengukibatkan tren dari pengembangan akuran koalitas hidup vang
berhubungan dengan kesehatun secan umum menjudi spesifik pado
penvaklt tertenty (misalnyva knnker), spesifik pudu lokasi tertentu
(misalnys wkurin kanker pary), atan spesifik pada pengobatan
tertentu (misalnya transplontasi sumsum twlang). Doldm banyak
knsus, hal ini disertai dengan pengujion yang lebih menyeluruh
untuk memastikan bahwa instrumen  jersebur memilikn aspek
psikometrt vane dapat diterima; Saat i banvok disiplin iimuo
termasuk pemahomon tentang psikometni pada stodi tingkat master
atay dokioral woidk membaniy mendlih instrumen pengokutin
PRO. Terdapat lehih dorl 80D vkuran yang disajikan di situs web
Database  Tnstmmen Kwilins  Hidup dan PRO Pasien
(www. pmgolidiorg) oleh Mapi Rexecarch Trust. Instrumen PRO
vang divalidasi dengan baik doan didasarkan pada pringip-prinsip
pstkometrt vang mapan merupakan ot dod evaluasi PRO vang
berhasil.

Beberupa ulusan lengkap terkait Kanker paru dan kualitas
hidup terdupat dalam lieratur vang ditulis oleh Montazeri Jdkk. "




vang berist tentang ulasan literatur reckant sejok tahun 19740 hingga
1995 dun berbasil mengidentilikos sebanvak 151 nrtikel. Pesan
utimu dor olashn ini adalah memihomi permodalohin koalins
hidup yang fidak hanyn  berhubungan  dengan  peningkatan
kiebutuhan pasien tapt jugd penimgkatim tmgkin keselasmutannyi.
Seperti yvang telah dihahas sehelumnya, dikrenokan lambatnyu
kemauan perkembangan dan pengujian yang tervalidasi dengan
batik. serma kemajoan instrumen prakokal. memasukkan pentlamn
kualitas hidup dalwm wji klinis nampaknyd misih menjudi seboash
rnngan,
4.  Pengendalinn dun Upava untuk Berhenti Merokok

Sebuah penélitian pada tahun  1950-an mengungkapkan
acanya peningkatan risiko kanker paru pada perokok dibanding
mdividu vyang tidak merkok. Poda awalnys, histologi utamm
kanker para  merupakan  karsmoma  sel  skuamosa,  namuon
menmngkatnyn  adenokarsinomu sejak tahun  1960-an  dikaitkan
dengan perobohan medel dun komposisi pada rokok.* Pada tahun
1964, kianker part mosih jurang terjudl pada wanita, tipl sejuk
pertengahan tuhun, 1980-an, kKioker pary menjadi, penyebab utama
kemutiun skibal kanker pada wanita di Amerika Serikar. Di whun
IU88, nikotin dianggap sehaga agen akifl dalum mokok yang
membunl penggunanys sulit untuk  berhenti. Seboah  pedoman
untuk mengobuti ketergantungan lembakay  yang  pertama Kali
diterbitkan pad tubwin 1996, yong kemudinon dipesbarut padin tahiin
K0 dan 208, menvoron pentingnyi  menangont  Kecandoan




nikotin serta kebotuhan akan dukungan psikososinl dalam upayn
mienghentikan kecantfuin cokok "

alum sebuih laporan ving ditulis olch Swrgeon General
Reporr yang berjudul “The Health Consequences of Smoking—50
Years of Progress” puds tahun 2014, mombuktikan  bahwa
seseormg yang telop melimjotkan kebiasiuan merokoknya setelah
didiagnos)s kanker dapat menyebabkan kesehatan yang semakin
memburuk.™ Laporan wersebut menyimpulkan bahwa bukii-buki
ving i cukup untuk membuoktikan adanyi hubungan sebaib-akibu
(1) antarg merokok dan meémburmknya kesshainn se<eorang, (2)
semua penyebub kematian kanker vang spesifik, dan (31 bohwy
berhenti  memkok  dupat meningkatkan kelangsungan  hidup.
Kesimpulan lain yang tidnk kalah penting adalab adanya hubungan
sehab-akibat antara memkok dan nsiko kambuhye kanker serta
respon yang buruk terhadap pengobatan. mesk buktt mengena) hal
i masih belum cukup Kuar.

Dukungun terhodap pasien vang mwsith tetap merokok
setelah didingnosis kanker parn agar dapad berhenth mernkok jiga
dapar dipandang sebagal suatu baglan penting dalam perawatan
pendukung. Seperti vang dijelskon  dulam  Tiporan Surgen
General  Reporr.  upava  untuk  membantu  pasien berhenti
mengeunnkan  tembakau merupakan hol vang penting dalam
perawitan  pasien.” Upaya  dolum  menghentikin  keconduan
marikok imi singitiah penting karena sepertt vang Kitn Ketihan
bahwi rokok  dikaitkan  dengan berbagnt  penyakit  lermisok
penyakit purn obstruktil kronis (COPD) dun penyakit jantung yung




tentu dapat memperburuk kuolitds dup pasien. Surgeon General
Repeyt dulom luporinnya menvatpkan bahwo, beberipn penyakit
yiing baru-bury ini dikaitkan dengan merokok 3 aniaranyi adalash
kanker hari, kKanker wsus besar, diabetes, dan stroke. Bahkan
heberapy bukti juga menunjukkan papanin pada perokok pasif
dikaitkan dengin peningkatan risiko kinker pam.™
5. Penyediann Layonan dan Model Perawatan Pendukung
Pasien Kanker Paru

Sekitar ukhir whin 1988, sebunh penelition rondomized
contrelled wial rerkoil perawatin pasien kunker pary di rumah,
menunjukkan  potensi hasil yang  baik. Maodel  pelayunan ini
dilukukan oleh perawat dan berbasis di rumah. Hasilnya, dua
kelompok yang mendapat perawitan di mamah memihki hasil yang
lebih  baik secarn  signifikan  termnsuk  gejaln disress,
ketergantungan sosial. dan respon kesehatan dibandingkan dengan
kelompok vang mendapat perawatan stundar.”! Pada tahun 2011,
Chun dkk melskukan penelition terhndap 140 pasien kanker paru
yiing menerimi adioterapi puliatif, b mund pasien dbagh menjadi
2 kelompok yaitu kelompok kontrol (menerima perpwatan bissa)
dun kelompok vange memdapat tmbahan pembinaun reluksayi oot
progresif. Hasil penelition tersebut menunjukkan bahwia program
perawntan tambahan ym menyebabkan pasien mengalami perbatkan
datlam sesok nopas:  kelelaban,  kecemasan.,  dan kemampoan
lungsional = Sulih st artikel werburg vang paling berpengurith
ialah loporan dart Temel dkk,, yang meloporkan tentang model

peningkatun perawatan untuk pasien kanker paru di tahus 2000,




Dalam  penelitian tersebut membagt 151 pasien vang  barm
didingnosis kunker puru NSCLC, menjadi kelompok pasien yung
mignerimy pertwatin puliatil dini dikombinesi dengun p.:rmiuuu:-:t
stundar, dan kelompok yang mendapat perawatan standar saji.
Panien yung mendapat perawatan paliatil dini momilikl koalits
hidup vang lehih balk secarn signilikon daripadi pasien yang
mendapat perawatnn  standar sagn. Selmn itu. mereka terlihot
mwenml ikl gejula depresi vang wuh lebibh sedikn dom tngkar servioval
rafe ying lebih loma.

Sebuah penelition  dari Kanada oleh Zimmennun dkk,
mendukung teori babwa perswatan paliotil dini pudns pusien kanker
stadiom lanjut memberikan dampak vang haik ™ Penelitiannya
membukrikan buhwin pasien yang mendapar perawatad paliatif
tambahan  menunjukkan koolitas hdop, perbaikan gejala, dan
kepuasan perawatan lebih batk danpada pasien vang mendapas
perdwatin standur saja.

Peneliting lain oleh Schofield dkk.” melaporkan hastl vang
samite padi pasien kanker pard yang mendapal perawatin i jutan
dan perawat seteloh mendupat peruwatan standar. Pasien diberikan
whaes untuk dengun modah menghubungi permwiat dan Klinik
melalu pesan din telepon. Hasil penelitinn menunjukkan bahwa,
mtervensi tersebur tdak memberikan dampak yang siomfikan pada
pusien setelah 8 minggu porawatan, sertn Gdak ads efek vang
sigmilikan paidi morbiditas peikologis. divtresy, muoupun kailitas
hidup pasien. Sedangkan pada percobaan’ lan di mana pasien

kunker puwrn memperoleh sesl konsultasi melndui telepon dengan




tenagn kesehatan sertn mendapat dukungan dan pembinaan,
beenyate mengolomi porbaikon kubalites hidup, penurunin tingkot
depiresi, tidak meneiliumi kesakitan dan kecemisan ™

Tinjuuan singkat temang penyedioan loyanan dan model
perawstan suportil padu kanker pang i s menunjukkan bahwa,
penelitinn lehib lanjur diperiukan uniuk mengembangkan dan
menguil pendekntan bam untuk pemberion pernwatan bagi pasicn
kunker pare. Pudo mbun 2011, banvak  swdi deskoopil vang
memberikan wiawasan ferkai dengun komponen penting dari model
layanan perawntan pendukung yang berpusat pada pasien, Salah
satunya vaitw, pemberiun akses kontok tenaga kesehitin untuk
dapat memberikin pembinsan tepat waktu jika terjadl perubahan
profll zejala ataupun tingkat kepambin, yung dopar membuntu
mencegah muncoloya kondisi gowar daromt pada posien. Lebih
lanjut. pemberan intervensi vang  dapal mengalast kecemasan.
kerentanan, dan ketidakpastion, terutama ketlka pasien jauh’ dan
rumahy  sakit, misolova  model  lovanan  vang  menawarkan
pemuntanan berbasis rumoh dan jarak jah sangad diperlukan. D
samping i, perawaton paliotit dini. penyedioan informasi yang
tepat wakiu kepadi dokter umum. don model pembenan Biyanan
vang memunghkmkan tenag kesehatian dupat terus merawat dan
mengoptimalkan hasi| perawatan pendukung pasien juga pesting
pmtuk ditingkatkan.™ "




Single-agent chemotherapy (Kemoterupi dengoan agen tunggal)
Scebhelum kemoteinpl mul dikenol dan digunakian, pasien
kinker parn yang mendoapal Best vupportive coare rati-ritn hanyy
daput berthan selama 4-5 bulan. Agen kempterapl  generasi
prertami acdilah agen alkilasi. Pada awal 1943, pestiomin koli werlamn
luporan  penggunnan  senyvawil  nitregen mnstard, .t (heta-
chlaroethyll wming hidroklonda sebogal  pengobatan  penyalot
neoplastik Seweloh i, beberapa penclition wrkai nitrogen minstard
mului dilakukan. nomun kireond adanve pembiatasan militer, tidak
ada informasi yung bisa dilaporkan hinggn Petang Dunia 11
berakhir, Setelah pembatpsan ini berpkhic pada twhun 1946,
beberapd laporan studi Klinis mulai bermunculan. Nirogen musiard
hurus diberikiun melalui intravena, selungga dapat mengeluarkan
efek terapi ke seluruh whuh.™ Pada tubum 1948, sebuah penelition
oleh Karnofsky dkk.™ melaporkan tentang keampuhan kematerapi
poady karsinoma bronkogenik stadium lunjur. Dralamy penelitian ini
jugn dijeloskan tentang perkembangoan terhadap perbaikuan gejuln
diin. Karnofsky Performance Score seiclih pemberion  mitrogen
mustard. Namun, durasi perbaikan ini hanya kurang dari sebulan.
Ketahaman  afrrogen muxiord dalom mengobati kasinomn sl
skuamosa dan siklofosfmid diup pada Kanker pani-par sel kel
(SCLC) dalam sebuah penelitian yang membandingkan agen
alkilasi dengan beberupa senyawa dmevr. Didapatkan hasil yain,
efcknva pudy tingkat keselomaton pasien tiduklah signifikan dian
hanya menunjukkon perkembuangin padn kurane darf 109 piasien.™

Selain i, amirrogen mustard memiliki duy efek samping vang




kurang bakk. Dalam  beberapa  kasws,  mitrogen  miisiard
menyehabkan trombosis pade pembuluh vang dimgjeksi. Hal o
niimpuknya lehih sering terjudi apabila terapi diberdkan melalui
ihjeksi secarn langsung duripada injeksl melalui selang infus,
Apabilu  witrogen  mostard  keluwr darp pembulub, dapat
menycbubkan dacrnh eritema yimg luus, indurmsi, dan kemudiom
fibrosis. Dalam  satw  hinges delspan  jum setelah  injeksi.
kebanyukon pasien merisa moal dan 0% dan mercka muontah-
mintah.”’

Pada tahun  1960-an. beberapan  agen  tonggal  mului
dieksplorasi, sepenti cvelophosphamide (CP),  vinblastine, dan
methotresate ™ Stodl menunjukkan bahwa senyawa CP memiliki
spekmmnn aktivitus vane hampir sama dengan agen alkilasi lainaya,
meskipun sedikit lebih efekiif. Senyawa inl jugn menyehabkan
pasien mengatami rambul rontok. nomun jumlah rombosit tdak
jauh  berkuring daripada denpan  penggunaun  ages  alkilasi
sebelummva”’ Meskipun merupakan dpen antineoplastik  vanp
sangnt efektil’ melowun berbugal jenis tumor, hampir fidok s
aktivitas sitotoksik rechadap kultur sel mamalia. Pada daspenya, CP
addalah dgen kemoteripi sitotokstk yang wirp dengan nitrogen
miestard

Pada tahun 1970-an. kemolerapy dengan mechiorethamine,
vincristine,  procarbazine,  Jdun  predisone diketabuo dapat
menyembubkan limfoms Hodekin® Berdasarkon pengetahuan ini,
kemudian dilakukan evaluasi terhadup agen berbuxis  alkilator

inechloretamine, vincristine, procarbozine, dan senyawn serupa




preduisone. seperti methotrexate. adviamyein, evclophosphamide.
provarbazing (CAMP) don MACC (metharexate, doxorubicin
hvdrochioride  (Adriamycin), exelophosphamide, dan fomustine
|CCNUY) seperti yang ditunjukkan pada Tabel 2.1, Sebanvak 11
duri 23 plsien karsinons bropkogenik yiang  mendapat e
CAMP serelah rerap radiasi memibiki medion wakio sinvival 125
bulon. Sedangkan terapi dengan MACC diberikan kepadn 41 pasien
dengun karsinoms bronkogenik  swdiom 1T Tingkar  respon
abjpektifnva sebesar 46% dan median wak saraval-nya sembalun
bulun. Respon terlihat di semua jenis sel, termasuk smpat dar
sepulub paslen dengun karsinoma sel skuamiosa, enam dari 17
dengan  adenokarsinomu, dan enam dari twjuh pasien dengan
kursinoma  umaplastile sel kecil, Pempanjungan wakto sumviyal
terlihat jelns untuk pasien dan semmn jenis sel, Reoksi toksik
tingkat sedang sangnt mungkin tmbul pada pasien rawat jatan ™4
Savangnya,  hasil  penelition dan metn-analisis  vang
membandingkan agen-agen inl dengan terapi tipn kemaoterapi
justri menunjukkan efek menigikan pada pasien NSCLC (hazand
ratio] 1.26: 954 confidence nreeval [C1], 0961 66)."

Double-agent chemaotherapy (Kemoterupi dengan agen gands)
Agen generast kedun diperkenalkan pada pestengahan 195(0)-
an dengen penumbaban agen plitinom yang - dikombinasikan
dengan  obu-obitan seperti windixine,  vinhlastine,  efoposide,
miiromyein, atay ffosfamide ** Sebuah penelitlan meta-unulisiz oleh
Nog-Small Ceff Lung Concer Collaborative Group  (kelompok




kolaborant  NSCLC)  padn mhun 1995  meloporkan  bahwa
kemoterppi depgan mengaunikan platingm dapat meningkatkon
Hnghat keselamatan hdup pasien secard signifikin . dibandingkan
best supportive care (15% vy 55 one vear yurvival)™ Selain i,
sepasung platimum terbukti lebih smpuh dibdidingkan dengan agen
nom-platnem itau agen wingeal, Eastern Cooperamwe Chicology
Girowp (ECOG) 1594 secara prospektil. membandingkan empat
doubler berbasis platioum pada NSCLC stadivm lunjur. Tidok
terdopent perbedian tingkatl servival dengan median overall yurvival
(OSk-nva 7.9 bulan, dan status performa tampak baik (ECOG O
ataw 1) vang berkaitan dengan tingginva tinghat keselamatan hidup
prsien Menurut penelitlan ini. kombinasi antara platinum dan
agen  kemoterapi  genernsi  kedun  direkomendasikan  sebagai
perawntan pertama (firge-fine) untok pasien NSCLC stadiom lanjot
bagaimanapun histologt wmornya, Namun., sehaga  cataian.
beberapa agen generasy kedun termasuk ogen alkilnst sepern
cvolopliosphamide dan {fosfomide atag mitomvein menunjukkan
efek menugikan _pada tingkat kesclumatan pasicn.™ Rapp dkk.
mengevil uasi ﬁv.l’miw.:;#!u:mi;ﬁ?. doxpridifeln, dun  dispfating
vindesine dan clsplatin, serta best suppontive care (BSC) pila
pasien NSCLC stadium lunjut. Median OS vindesine dan cisplatin
adalah 326 minggu; sedangkan cvelophosphamide, doxorabicing
dun edsplatin 237 minggw: dan BSC 17 mingga.”’ Perkembangan
trrgkat survival pada tiap ern dapat dilihin pada Tabie] 2.2,




Tabel 22. Pennnda .}‘i_t!!{gnlmf Nein=-Stmall-Cell  Ling Cancer
(NSCLCY)  Metastasis, BSC: besr supportive  corer. MOPP:
mechlvpethamine,  vincristine, procerfazine. dan  preduizone;
CAMP:  evclophiosphamtde,  desorubteim,  methotesdre,  dan
procachazine;  MACC:  methotrexate,  adviamiycin,
cyclophosphamide, don lpmustine

Fra Chemotherapy Median — One- Twn-
Survival  Year Year
() Survival  Survival
(%) (%)
BsL, 1970 44 ES 2-¥
1980
Geinerast ool Agasstinagal, 1960w (N N X
19701980 1. Nitrogen musturd
2, Cyclophy sphinide
3, Vinhistine
4. Mithertres abe

5. Dimbrubicin
Regimen serupn MOPE,
197N
1. CAMP
T MACT
Generasi k-2, Clplatin plus: 7 % 6.7
1980-1995 L. Vinbilla e
& Minilesine
2, Elpuss e
4. Mitomycin




.

Exevrmbieind e yelophosphimmids
Genernsi ke-3,  Clsplutin atou corboplatln plus: K- 10 40 1215
19952005
Generusike-3, 1 Vinpreihine [2.13 SN-55 2035
2015+ 2. Paclitee]

3 Docenpnel

4. Gemitabine

5. Puimetronsd

(divdaptiast darl Noonan et al. J Thore Oncol. 2015: 1011523
|53]).

Agen generasi kedua yang paling balk dikombinasikan
dengan platinum adalah alkaloid rasaman atag podoplylotoxin,
Pady fohun 1986, Finkelstein dkk. ™ meninjun penelinun fase 11
aleh ECOG. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan 1erhadap
musing-rrasing apen, dengan medim O8 seloma 235 minggu dan
pusien yung  bertahun  hidup selama setobun  sehanvak  19%.
Kombinasi etoposide-platingm jugu memberikan hadil vang baik.
Pada sebuah penclitian, kombinosi ini memiliki propors| pasien
dengan one Year survivid lebih tinggi, yakm 25%. Meti-unalisis
dan penelitinn kemoterap berbasis cisplatin ve BSC padn pasien
NSCLC stadium lanjur menunjukkan penurunan nsiko kematian
siehesnr ﬁ'ﬁ}: (ol ratio, OUT3: p = (00001), selain e jups
menimngkatkan propodsi pasien dengan one Swar yarvival dart 15%
menjodi 25%., sertn meningkatkaon medion O8 dori 5 bulan menjndi
T bulan.” Sehugai tambahun, cisplatin juga diketahul  daput




meredakan gejala. meningkatkan kaalitus hidup, secti hemat bava.
Karenu eleknva vang menguntungkan pada tingkot keselamatan
hidup posicn dan  Wksisitasnyn dapat diadiesi, efopeside  dan
cisplatin . dipilih sebagni agen untuk menguji agen  geperasi
berikutnyu,™

Padi awnl tahun 2000-a0, agen generisi ketiga ternsuk
platinum ditnmbah obat penverta yang lebih modern (vinorelbine,
parelitaxel. doveravel, pgemeiobine . wau pemetvexed) diperkenalkan
sehagnl agen kemoternpl generisi Barn yang telub terbukt angpuh
mengobati kanker paru. Agen ini telah diterimn secarm luas sebagpi
agen vang lebih ampuh dolum meningkatkan tingkat keselamutan
dibandingkun dengan agen generisi kedua. Terdupat beberupy
penelitian  yang membandingkan antam agen generast kedun
dengan masing-masing. obat penyverta genernsi ketiga  ditnmbah
platmum backbone yang telah dmyatakan dapnt memngkatkan
tingkat keselamatan secarn signifikan sebogai agen barn.” Dalam
sebunh percobann JMDB fase 3, pemetrexed menunjukkon mont oot
klinik puda histologi sel non-skuiimosa durpadio sel skuamosa™, di
mana hal ersebut memberikan  pengetahuan, buhwa  hisiologi
berpengamh padn pengobitan kanker pame, Selunjutnya percobain
IMEN fuse 3 menunjukkun manfoat klinis dun teropn pemelibamom
dengan pemerreved pada sel karsinoma non-skpamosa. Dalam
penclitinn mi, median tingkat OS yang mendapat terapt pemietrased
lebih tnggi dibanding vang tidak mendapat terapi pemieliborin
(134 bulan vs 10.6 bulany; hazard ratio [HR], 0.79; p=01112)7"




Selamn beberapa tuhun temkhir. pendekatan kombinasional
herbasis terapi turget menggunakan prosine Kinase  infibitors
(TKED atau smemune checkpotns  inlibitors (ICH  terbukai
menguntungkin dulam meningkatkan tingkat kelngsungan hidup
pusien dibandingkun  dengam kemoteraph suja.” Gumbar 2.1,
merngkum evolusi pendekatan terapeutik berbasis kemoteropi dan
kemmjuan manfast klinis berdasarkan penelitinn.
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Gumbar 2.1,

Sejurah pengobutun berbagis kemoterapi untuk kinker puru-puru.
LA) Evolusi strategh pengobiitan, (BY kemajuan minGant dilam
tingkat survival berdosarkan beberapa uji cobu. NSCLC: non-smll
cell lnng cancer; SCLC: small cell lung cancer; OS2 overall




survival; OSR: everadl survival rate . { Dindoptasi dori Lee SH.
Tubere Respir Dis 20019; 82:179-189).

Salah satu wji coba pertuma vang memfusilitasi transisi agen
generasi kedun menjmdi agen generasi ketiga adilah wji coba yang
dilikukan oleh Le Chevalier dkk. yang membandingkun cisplatin-
vinarelbine vs cisplatin-vindesine vs vinorediine.  Kombinasi
vinoretbine-cispilonin terbukt memberikan median wakm servial
pasien lebih loma, vakmi 40 minggu dibandinghan Rombinasi
vindestne-cisplatin 132 minggu) dan vinorelbine saju (31 minggu),
Tinghat responsivitns pasien densun winorelbine-cisplatin juga
yang paling tinggl vaknl 3%, sedangkun pasien yang mendapat
vindesine-cisplarin: hanyi menunjukkin anekn sebesar 19%; don
145 padn pasien yang mendapat vinewelhine sajn. Berdasarkan
hasil tersebur didapatkan: kesimpulan bahwa keberadaan casplann
memberikan hasil vang lebth baik terhadop pengobatan kanker
parn." Di Amerika Utara, rerdapat penelition ECOG yang menguii
agen cisplatin-etopside vs cisplusin-paclitaxel. Paclifosel diberikin
dilam dua dosis yang berbedy, yakni 135 mg/m” dan 250 mg/m”, di
mani hasHnyin menumukkan tingkast sirvivel yang superior pada
kedun dosis paclitavel dom secarn  signifikin juga mampu
meningkatkan swrvival rate ketikn pactiee! dikombinasiban, ™
Tokstsitus dan nilst koalits lodup dan ketiga agen wesebu terlihm
sangit mirip. Dird hasil penelition-penelition lersebut, pengeunaan
agen generasi kédoa sebugal pengobatan tingkiat pertama NSCLC

stadivm lanjur pun akhirnya ditingealkan,




Kevakinan bahwa agen generast ketiga lebih ungeul dan
dgen generisd Keduy semakin meningkal dengan adinyn laporan
teniang peningkutan wakin pasion dafam bertahan hidup doni
sebunh uji Klinis vang dilakukan podi whun 2005 akhiv. Hasil
median OF dun one year suevival pasien meningkot dir 8 bulan
dan 359" menjadi 10 hingga 12 bulan din 45% hingga S0% %82




BAB 3
STAGNASI TERAPI KANKER PARU DENGAN
KEMOTERAPI

Penduhuluan

Kanker purd adalah jenis kanker yang sering terjudi setelah
kanker payudarn dan kanker prostot. Berdosarkan data dan lembaga
kunker Amerika (American Cancer Soviety) pada whun 2016,
kisus bory kanker poru diperkirakan tegjudi sebanvak 224 390
koasus mon 14% dari keseluruhan kasus knnker don pessentase
perkirin angky kemalion akibut penyakit wesebut sebesir 27%
dari semus kasus penyebab kematian karena kanker.! Sebagian
besar pasien yang datang ke rumih sakit dengan dingnosis stadium
lanjut sehesar 57%. dengan  swmvvad rare | don 5 tahun sebesar
26% dan 4% Sedungkan mercka yang didagnosis stediam awal
sekitar 159 dengan persemtase survival rate 5 thun sebesar 54%.
Berdasarkan doty yang dikeluirkan oleh WHO di tahun 2014,
kinker paru i Indonesin berada Ui urutn pedaniy diel 5 kanker
paling wmum yang menyeérung pada prip dengan 25322 Kasus,
sermenturs padi wamits menempoti amtian erakhic deogan 9374
I.:ﬂ_aus.:

Kanker pary dengan upe mpon-smadl cell fung concer
(NSCLC).  dperkirnkan mengadi  penyebab durl 80% kusus
kemutinn 01 selioruh dunia akibit kankerS” Persentase  S-vear
Nurvival dod peavakit inl hanva Sebesar 16% saji’ Salah saty

alosan  dun supgar  resdahoya  persentose  suevival  adalah




kebanvakan  kasus  terdiagnosis saat  sudah  stadium . langut
dikarenokun kurungnyy gejuln Klins yang terdeteksi selump tahap
wwal. Selain i, kurang dad 30% pasien dengin NSCLC stadium
lanjut saja yang memberikon respon terhadap kemoterapi berbasis
platinum (larinum-lased chemotherapy), yiitn pengobatan ying
paling hrim digunakan dolam terapi dwal pada stadiom tersebut

Sant i pengobatan kanker paru disesuaikan dengan tanda
klinis din gemla pada pasien, whopoan wmor dan subtipenya.
riwiynl Keschatn, serth evaluasi hoxil Tobosiswrium.” Pemililun
terupl untuk seiinp pasien berdasarkan  fakior-foktor  prediktif
Khusus, berpotensi dapat memperbalki hasil dari kosus NSCLC,
walaupun tingkat long-ferm survival masih sangat sulit berubah
dalam kurun waktu 50 tahug temkhir.” Oleh karenn it, pendekatan
maupun  terobosan baro sangat  diperlukan  dalam  mengotasi
permasalahan in.

Kondisi Platean pads Berbagai Kombinasi Kemoterapi

Survival dard penvikit o dapit diinekatkan  secarn
signifikan dengan mengendalikan 2 fakior prognostik utama yaitu,
ahapun atan studivm dan pengobiutan. Respon pengobatan ini
berkaitan dengan berhugin  Taktor i mann sebagiin  besar
ditentukan oleh karakteristik klinis dan tumor, seperty inhapan atag
stadium penvokit dun kondist mmgnlan (pesformance  siatus).”
Kemoteripl  berbusis  platinim (pfatioum-based  cliematfierapy)
diangoip sebigai pengobatan standiar duria untdl pasien dengan
penyakit stodivm lanjut.




Sebuah peneliian metn-unalisis oleh non-small Cell hung
Cuncer Collatwirazive Group thelompok koluboratif NSCLC) padi
thun 1995 meluporkon buhwa, kemoterpl dengin mengzunakan
ngen platinum dapat menmpkatkan swevival rate pasien secarn
signifikan dibandmgkun humya dengan periwatan pendukung (beyr
supportive care) yakm dengan nilai persentase one-year sumvival
sebesar 13% versus 5%." Dolam pedoman American Collese of
Chest Physiceemn (ACCP) wmok kasus NSCLC. juga disebutkan
lentang  pencrapun  platinum-based  doubler chemotheropy ving
mengeabungkan  agen-agen  platinum seperti  clyplatin atw
carbopladn dengan salah satu dan obat penverta modern." " Sejak
wwal tahun 2000-an, obat penyerta modem yaity docetael,
gemcitabine, paclitaxe!, ntw vinovelbine diperkenplkan sebagmi
pgen kombimasi kemoterapl generasi baru yang telah terbukti
ampuh mengobati Ner-smali Cell Lung Cancer (INSCLC).

Padu penelitiin yang dilakukan oleh Bonomi dkk. di tahun
2000, disujikan fakta bobwa pasien dengan stadium 1IIB NSCLC
yilng  menerima pengobutun kowbinasi  packitaxel-cisplatin
memiliki survival rare yang sedikit lebib bolk dibandingkan dengan
pratsien dengan stwdlivm IV (7.9 bulan versus 7.6 bulan ), Sementara
. pasien stachom 1B yang menermmi kombinasi - efoposide-
cisplatin: memilikn median xurvived mme 13,1 bulan dibandingkan
dengan pusien stadiem 1V vang hanya memiliki wakto 8.9 bulan,'
Schodh met-analisis  dan 0l klinis seeart acak  vang
membandingkan ofsplatin dan carboplunin pada pusien NSCLC,

jugn mepyatakan babwi cisplatin: memiliki tingkat respon yung




lebth balkk dibandingkan carbopilaiin meskipun  tdak  terlalu
signifikan

Pengarnh penggunaun kombinasi kemoterapi ini jugu dinji
oleh sebuah kelpmpok wvaknl, Eavtern Cooperative Oncology
Girvarp thi tabun 2002, Berdasarkan  hasil  penelitiun tersebut,
diketdhur bahwn Kombmasi dom sty aton lelnh agen tersebint
dengan senyawa plotinum telah menghasilkan tingkat respons yang
tinggl dan kelangsungon hidop vang o (prodonged survival) bagi
penderitng NSCLC dilum kusun wikiu 1 tabon.* Namun, Tunys ada
selikit perbandingan antara rejimen kemoterapi tesebut dengan
jenis yang lebih barw dan sering digunikan suat ini.

Kelompok termsebut melakukan uji klinis acok  unfuk
membandingkan keampuban dmi tign rejimen yang umum
digunakan dengan vejimen referensi cisplatin dan pactiravel.
Tujuan wiams dari penclitian ini adalah untuk membandingkan
overall survival poda pasten NSCLC vang diobati dengar cisplatin
dan  gemcitubine, cisplann don  docetave!,  carboplutin dan
puclitasel, wtan cosplatin dan pacliavel, Metode ying diglinahin
duput dilihat pada Tabel 3.1 berikut.

Tahel 3.1 Stmtifikasi vanabel don rejimen pengobatan yung
dingikan secar acak

Klasilikasi variabel
Status pelaksanaan: U stad | versus 2
Kehilungan berat badan dulam waktu 6 bulpn sebelunmnyi:




<A versus >3%
Tinghat penyakit: HHB versus IV anl penyakit berulang
Muncul atay hilangnya metastasis otak
Rejimen
Chsplatin plus paclitaxel
Paclitaxel. 135 ma/m? lebih dari 24 jam pada hari |
Cospliin. 75 mgfm? pads bari 2
 Sikluz 3 minggu
Cisplatin plus gemcitibine
Gemgitabine, 1000mz/in? pada hari 1,8, dan 15
Claplitting 100 mgdm? pads hari |
Siklus 4 minggy
Cisplatin plus docetuxel
Docetaxel. 75 mg/m? puda hari 1
Cisplatin. 75 mg/m* pada hari 1
Siklus 3 minggu
Curbiplitin plus paelitixe]
Paclitaxel. 225 mg/m” dengan perlode lebih dari 3 jam
padla hari 't"
Ciwrboplinin, AUC 6.0 mg/ml/menit puda hai |
Siklus 3 nungpeu

{ Surmber: Joan o1, al, 20N2)

Hasil vong diperoleh’ dari penclition tersebut adaloh pada
kelompok pasicn yung menerimmw cisplatin dan paclitacel. survival

rate-nyy adolah 7 hingea 8 bulan, sertn L-year dan 2-year survival




rate-nya  masing-masing adalabh 31%  dan 10% seperti vung
Uitunjukkin pods Gambar 3.0A."
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Gambar 3.1

Grafik perkiman Kaplan-Meier tentung overall siorvval (pomel A
dlan wakin perkembangan penyakit (panel B) pado pasien yang
dinmratl berdasarkan perakon vang diberikom (loan etal, 2002).

Rata-rata overall survival-nva adiloh 8.1 bulan di antarn
penderitn. yang menerima cisplatin dan gesheitabine, lulu 7.4 bulan




di antara mereki yang menerimit cosplarin dian docenixel. dan 8.1

I_:q,hm i amtwr mereka yang menerimp Larboplatin din paelitocel
sepertl vang dapat dilibit pada Tabel 32 Ohvdrall sorvival untuk
ketign kelompiok itu adolah 36%, 31%, dun 349%., di mana masing-

miasing memiliki persentise mts-rat sekitur 137 antuk s thun

dan 119 dalam wakiu dia tahtin.

Tabel 32, Hasil berdusurkan perlukoan top kelompok

Varmbel

'R}J.pllusr - B
Complen
Hespolise
Partial Respon
Penyakil wtabil
Petiypkit vl
berkembing
Ticlak hisa
ity ntukin
Kol rum respon
FELATA
keselurutum
(Owerall Survival
Medion (95%
C1) - oy

Ity 1955

Cisplotin
dau
Paellinxel
(N =188)
]

21

44

&l

TRET A
5.9

31 {26

Cisplatin
elan
Gemcitubine

[N = 28K

2

24

R.1 [72-94)

BT B By

Chplatin
din

Doceluxel
N = 254

<]

T b
5.8

3] [26-30)

Carboplatin

Ifi
3
49

17

E.1 {7.0.0.5)

24 (29310

19

T8
(7.3
£35)

33 (30-




Cly -4 ) )

2 uhivin 1U5'% 0 (502) 134715 Piteldy B4y 118
Cl}- % 12
Progression free 34028 4203748% 3708 LS 36
rhrvival 14 4.2} (3.1
(95% Clh—mn X9

b Persentane migkin tidak berfumibah 100 Lirens pembilotas, OF srenunjukkan iberval
Kepercuvaan.

1P = 0,001 dengan uji log-nnk wamk perbundmeen dengan cisplatin dan politasel
(Sumber: Toan el al, 2002}

Bila melihat dan hasil percobamn tersebut, nampak bahwa
tiduk aidse perbedann yang signifikan dulam overall swrvival antar
pendenta ving menetima salab suto dart tigh refimen eksperimental
din merekn yang menecimn ciyplatin dun paclitacel, Babkan jika
dilihat dari grafik hasil pada Gambar 3.1 B, erlihon adanyva segmen
dutar pady rebaman gralik tersebut yang dikenal dengan sebutan
platean. Fenomenn tersebut adalsh periode penyukit stubil yang
herkepunjongan, di mana penvakit masth ado nomun terkontmol
dengin baik dan ndak mengtop kemunghingn bisg muneal kembh,

[ Indonesia sendiri. penelitian vang berbubungan dengin
berbugni mmeum kombinast kemoterapi untuk konker paro masih
minim. Pada tbun 2007, Wulandard L, dkk pun telah melikukan
penelitian vang mengeinakun kombinasi antara vinorelbine dengan
senyiawn berbosis platinum (platieten-based compineds). Hampir
semin  kemoterapi  termasuk vinoreélbine-carhoplitin . dan
viuﬂmlﬁiu:-cisp!ﬂt_in telah terdafiar dolam formulasi obat nosional




Indomesia. Tujon dari penelian 1 adalah  membandingkan
clektivitos  don tolerunsi  antwra vinorelhine-carboplutin - dun
vinorelbine-cisplatin - pade  penderitn stadivm IV EGFR
mirttations -egative NSCLC. Penelition inl  dilnksanakan  nuilag
bulim Januur Hingga Desember tahun 2007 dengan partisipn
berfurnlih 30 orang vang dibagi menjaci 2 kelompok. Kelompok
pertama menerima  terapl  vinerelbine-carboplatin sedangkan
kelompok kedun menerma wrapi vinorelbinescisplaton di maonn
masmg-mising diber 4 Kali siklos Kemoterapi (1 siklos = 21 Tuin).
Partisipan selanjutnyiy akan dinilai berdasarknn bebérapa kriterin
pengukuran vaitu Eq-3D (guality of Hie), bert badan, dan RECIST
(response evalwatton criteria for soltd nomors atay evialuast respon
untuk wmor padat).

Berdasarkan penelitian ini diperoleh hasil bahws tidak
ditemukan perbednan yang signifikan unink Eq-3D (guality of life)
dart penderitd NSCLC baik sebelum maupun sesudah kemaoterapi
sepertl vang ditunjukdan pada Tobel 33,

Tabel 33 Disribusi data Eq-5D (quality of lfe) dan berst badan
i penderitg NSCLC

i
Varinhel
kelompok 1 Kelompolk 11
T 50
Bertmmbah | 15,67 SR 1255
Sl LTV LANERELRY
Miznun 23333 30

Buegnl il




Benambah 7 (3667 T 146467 | AWM
Siuhal ER I M0
Nl LURETE SRR

{ Sumber: Wulundari, 2007

Selain itu, dapar dilibar pada Tabel 3.3, berat badan dor
partisipan juga memiliki distribusi. yang sama amara. kelompok 1
dun 2 setelah . melokukion kemoterupi siklus keempat, vakni
sebagian besar mengalami kenaikan bemt badan (4667%: p =
1000). Padn Tabel 3.4, pencukumn RECIST juga tidok ditremukan

perbedsan yang signifikan antarn kelompok 1 dan 2 (p=0.734),

Tabel 34 Kondisl fisik berdasarkan pengokuran RECIST pada
penderitn NSCLC

Kondisi Fisik el
Kelompaok 1 helompok H
Siklus kedua
Respon parsinl S 20000 () (LN ) no27e
Penyakit yang 12 (R0.00] 138667
stalbil 0 (00 00) 2(1333)
Penyakil ving
progresif
Siklus keempat
Respon parsial 4(26.67) 2(1333) (1.734
Penyaki yang 5(3333) 10 (66T )

stuhill £ 0.00) 3 (200007




Penyvakit vang
progresil

*pet) 05
(Sumber: Wolandari, 2017}

Setelah siklus kemoteropi yang keempat, sebagian besar
kelompok 1 mengalwmi  perkembangan  penyakit  (progressive
divedsd) sebesar 40% dan sebaginn besar kelompok 2 tergolong
stabil (stable disedse) sebesar 60% . Disamping i, sebagidn besar
purtisipan  jugs mengalam efek samping  obat ketika  diberi
kemitierapi - yakni  sebesar 73.33%  (kelompok 1) dan RO%
tkelompok 2) yang ditunjukkan pada Tabel 3.5,

Tabel 33 Efck somping obat yang moneu! ketikn diber kemoterupi

Efek sumping ni%)
obat Kelompok | Kelompok 11
Pusitif i (73.33) 12 (§0.00) 1000
Neginf 4(2667) 3 (2000)

(Sumber: Wulandary, 2007

Hasil st Wulandar: L. dkk. tessebut sesum dengan
beberapa stodi [nin yvang amumnya menunjukkan bahwa tdok ada
keunggulan i gntorn ' Berbugan mejimen koambimasi. Selain j, kurva
redarive survival untuk hunyak kosus kinker termusuk NSCLC ini
akan mencapsl lase  plarean  dalam  beberapa tahun  setelah
terdingnosis. Hal tersebut mengindikusikan babwa tingkat kenuitian
di amtam pasien masih sangat tinggi '®




Kemandekan Kemoterapi untuk Kanker Paru

Selamu beberaps debmde, fokus utima penelitian kanker
wdalah pengembangan intervenst tempetik untuk menyembuhkan
kanker atun menghasilkan sebuah remisi, Meskipun pemberian
ohit. diosis, don Kombingst kemoternpi teloh bervanasi ol antam
bebagar percobaan. Frytak dkk dalam laporannya di tahun 1988
mengena mvestigash kanker menyotakan babwaoada 2 kesimpulan
ving: bisn diombil." Pertamg, meskipim terdapst  peningkeatin
dalam swrvival rate, hampir semui pasten knmbuh dan meninggnl
akibit NSCLC yvung berulang, Bahkan di antura pasien dengan
penyakit yang terbatas pada satu-hemitoraks, hanya beberapa orang
saju vang bisa bertaban hidup selama 5 thun, Terlebib lagi pada
“tong-term  swrvivors” yang berhasi] mencapoi 5 tabun, hanya
berjumiah kurung dar 15% dalam snudi tersebur. Kedun, fong-rerm
Marvivors mengalanu  keracunan vang sigmifikan pada sistem
pulmonaris, kodioveskular, dan saraf  poda  saot  menerimi
pengobatin gibungun untuk penyvakit ink.

Di sumping laporan femschut, stagnasi dalam penerapan
kombimisi kemoterapi sebagal pesgobatin kanker parg cukup
banyak terlibint dislom berbagal studi atopun riset. i antimnyi
adalah penelitian yang dilakukan oleh Schiller dkk. pada tabun
2012, Belani dkk. puadi tibun 2005, dun Ariet dkk. pacli tadun
20003, Secarn wmum' studisstdi tersebut membandingkan  khasia
berbagut rejimen bérbasis platinum yang telah diloksimakin di

negura-negarn maju. Respon untuk kemoterupi berbusis platinom




utnma  (platinum-based first<fine chemotherapy) masih unggul
meskipun rucunnyi jugi lebih umom ditemukan, Swrvivel rre-nyil
pun tidak menunjukkan perbediunn statistik ving sdgnifikun 2=+
Kondisi stugnast ini terhihat darl masih ditemokannya {hse
plateau dalum berbagai sudi tersebut. Penvebub amum dari
munculnya platean im adalah tinggmya toksisitis dur rejimen ying
digunckan dibundingkan dengan duya bunuh dan sel kanker itu
semdiri dan pusion banya bisa diberikan maximun wolerated doze
paidy pengabatan kemoterap vang mereka jaluni. Hubungan antar
toksisitas dalam rejimen kemiterapl dengan yurvival rare dapu
dilihae salah sutunya pada penelitian yang dilakukon Sancher dkk.
di Kuba pada tihun 2004220 Waktu median survival rate dari
penderita NSCLC tingkat lanjut di Kuba adalah 393 bulan. Pada
Gambar 3.2 (a) terlihat habwa plarean muncu! pada akhir penelition
sedongkan pads gambar 3.2 (b) terhbar level roksiatas  dan

populost rsabut.
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Gambar 3.2

Kurva survival rate kumulanf pada penderitn NSCLC tingkan lan jut
yang dihimpun olel Ciaban Cancer Natfoned Registry tubun 1998
hingga, 2006 (Sanches, 2014).

Rucun herimtolagls dorn agen kemoterapetik
(chemotherapeutic agents) disebabkan oleh elek smveli-suppresive
vang merckn miliki. 2 iﬂmdﬂ'mpf tidak honyd mémbunidh sel
kunker tetopi juga mempenguuhi sel normal yang securu ukiif




membelah din seperti sel hemntopoletik dalam sumsam tulang. Sel
induk yung memunculkun grunulosit, eritroxit. dan keping durah di
peredirun darh wepi jugy akan rusidk == Judt, dibutuhkin lebib
banyak penelitian dan terpbosan bam untuk rencana personallsasi
pengobatan yung  nantinvg dibangpkan dapat  meminimalkan
misaloh  surviver-ship  yang  memugikan  don menyehibkan
peningkntan koalitas hidup bagi pasien kanker paru.




BAB 4
PENDEKATAN SELULER, BIDMOLEKULER, DAN
GENETIK
UNTUK MEMBEDAH ONKOGENESIS PARU

Pendaholuan

WHO membagi kanker parw meniadi 2 kelos berdasarkan
puncl biologi, wrapi. don prognosts vaita, small cell cavcinoma tvpe
lung coneer (SCLC) dun no-smitll cell coarcinpma lung coneer
(INSCLCY, Kanker pary tipe NSCLC ndalalt tipe yang paling wnum
yaitu, lebib dued 85% dun semuon kanker pary, vang terdin dari pon-
skusmosa Karsinoma (adenokarsinoma, Easinomn sel besir, din
jenis sel lainayn) dan karsinoma sel skuamosa (epldermoid).' Kasus
adenokasinomn  pamn  mengalami  peningkatan  vang  cukop
signifikan. baik di negarp-negara Asis maupun Amerika Serikar,
terutina pada wanita, moda dewasa. dun bukan perokok. Data di
Amerika  Serikat  pada  whon 2010 menenjukkon  balwa
idenokarsinoma puru ditemokan pada 31-54% priy bukan perokok,
lishih tingei daripada pris perokok (25% -33%), dun 49-74% wanita
bukan perokok, ving juga lebib tngei dibiundingkan padi wanits
perkok (33% —43%) ° Berdusarkan data dirl Rumah Sukit Kanker
Nasional Dharmais, Jakana, Indonesia, prevalens) kanker pary-paru
semmikin menmgkat dan tahun 2010 hinggo 2013, b munae 117
kasus teryudy pada 2000 dengan 38 Kematian, 163 Rasus padn tahim
2001 dengan 39 kemotin, F65 kasus pada tohun 2012 dengin 62
kemitian, dan 173 Kasis pudit tabun 2013 dengin 65 kematian.”




Adeookarsinema scbagm  jems kanker paru-pary vang
paling wmum ditemukdn, dikotakun berhubungan dengan adanyi
mutasi dari resoptor [aktor pertumbuoban epidermul (EGFR ). di
mana padi tahun 2017 prevelensinvag 14% -19% pasien di negar-
megary Barsr dan sekitar 40% -48% pusien i negiri-negary Asia
Jalur reseptor fuktor pertumbuhan epidermnl (EGFR ) memiinkan
peran penting dalom pertumbuhan dan proliferasi sel, don sening
Kall menderegulast kanker epitel pada manosin wemmasuk Kersinonm
sel kecil kunker piru melalul pemmuakatan  ckspresi protein,
peningkatan kode gen, dan mengaktifkan mutasl vang t=radi pada
angiogenesis, wmorigenesis dan hambatan spoptosis.! Oleh karena
it sehagu upuva unfuk menentukan atsn mencart terobosan ban
dalam hal termpi kanker paru. maka rerlebih dohulu diperfukan
pemahaman vang cukup tentang pendekatan seluler, hiomolekuler,

dan penetik mengenar onkogenesis pan.

Perilaku Seluler Sel Kanker

Kanker daput terfudi hampit A semua baghin ditlam tubuh
manusia. Nomalnya, sel-sel penyusun nibah akan terus tumbuh
dun membelah diri ketika diperlukan oleh whuh, Ketika sel sudah
fug akon rusak, mereko akim mati dan kemudinn selesel bam akan
menggantikan kenanyn, Berbedn halnya dengan sel kanker, di
mann sel-sel vong sodab o stoupun rosak ustoomasih etap
bertubion diin sel-sel Biru eros-meners dibentok, huhkan soal
wbhuh tidak memerlukannya. Sel-sel  thmbaban  fesebut dapat

membelah diri tnpa bentl dan menyebabkan werbentuknyu wmor,




Sel kanker memuliki berbagal macam sifat dan perilaku di
antarunyvy: hétenagenitus, tombuh sutonom, duapat bergerik sendin
(emerebord), mampu mengabaikon  sionyal-sinyal  Kimiswi yung
berhubungan dengan apeyrosis (kematiuon sel yang terprogrmm).
wnbuh ey batas (lmornd]), shnommal, dan berkenmanpuim
melastasis haik bersifar lokal, regiondl. muupun metastasis jnth.
Moetastasis adalah kemampoon untuk menvebar don mmbuh di
wemput laim vang tdok berhubungun longsung dengan empat asal
sl kanker bk melalui darah maupun sistem limfe.

Pada tingkit genetlk terdapat 4 gen yang ikut redibar dalam
perubahinn periliku wrsebut dntara lain, onkogen, tumor supressor
gene, repairing DNA gene dan gen apoplosis.” Adunya mutast pada
oukogen diam fumar supressor gene dapat mengganggy kemampuan
sel ontuk memperbaitki DNA vang musak dan dapat memicu
ierjadinya proliferasi sel yang tidak 1erkonirol  Perubuhan generik
yang menyebabkan kanker tersebut dopat diwariskan dari orang taa
muupan darl fakior ekstemaol tertentu seperil paparan rodibsl atau
ciat-znt kimin Berbahayo di dalam rokok .

Kemampuan Sel Kanker dalum Memenuhi Kebutuhan Hidup
Angiogenesis
Angiogenesis  adalah proses penctrasi dan tumbuhny
pembulub dorah G lingkungan mwmor, ] mang selain berperan
titlam perkembiingan tomor dan metastasis, proses ol ugl men judi

penanda sel kanker ity sendit.” Angiogenesis rermasuk silah st




dari 10 ciri khas kanker vang dikenal dengan sebwan Halfmark of
Cancer yang ditunjukkan pade Gamboar 4.1,

Tmimm Ermmiy
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Giaombar 4.1
Hallmark of Cancer (Honahan D dkk, 201 1)

Beberapy'  mekinisnke  ungiopenesis  antarn L,
viskulogenesis, tunas  angiogencsis  (yprowding  angiogenisish,
Insusussepsi. dan vascilogenic minticry® Secam goris  besar,
vitskulogenesis dun sprowting angiogenests adulah dug mekunisme
uiima yang  bertanggung  jawub  terhidip  neoviskulimisasi.
Vaskulogenesis adalab proses pembentukan pembuloh darah baru
de nove dan diferensissi sel endotel pada prekursor mesodernual.
Proses inl hunva terjiudi seloma perkembungan embrio din
mengarah pada pembentukan pleksus vaskular primer.” Sedanpkan

angiogenesis terjudi di seluroh kehidupan sebelum dun. sesudah




luhir, setelah tahapan vaskulogenesis dilukukan. Pensbuluh duruh
hotd tepsebut dihasitkan durd perabulih yang sudah ads sebelunmyi
selima  berbngnl  proses  fisiologis  (perkembangan  embrio,
perbaikan luka) dan proses patologis (tumorigenesis, retinopiti
dizbetik),™ Gumbsaran umim dari mekanisme angiogenesis dapa
dititat pada Gamber 4.2 berikul.

Gambar 4.2
Mekamsme tumaor angrogenesis (Hums, A, 1997)

Pertumbuban tumor tergantung pada proses difusi nutrisi,
maka pembentukan pembulub darah menjadi singut peating untuk
melanjutkan pembesaron wmor. Adinyas  hatasan  dalom  proses
difusi nutrisi wdaluh alusan mengups Wwmor tidsk mampa tmbuh
lehih besar durl 2-3 mm tanpa adunya nervaskulorisusi, Trinsisi
twmor dori fahap avaskular yong berujuan untuk  memperoleh
kemumpuun  menumbuhban pemboleh durdh burg erseboa
diistilahkan  sebagni  “angiogenic  vwwitch™" Perubaban i
meripakan longkah penting dalam proses petkembangan timor.




Mekanisme lamnya yaito mtusussepst dan vasculogenic
mitieey ditemukan lebih sedikit tergidi padi proses angiogenesis,
Intusussepsi (fntucsesception microviesialar yrowth/IMG) divaking
erjndi setelah vaskulpgenesis atu sprowting angiogenesis dengan
wjnan memperhis pleksus kapiler damh tmpa beban metabolik
yang tinggi,' Sedimghan vasadogenic mimicry (VM) menjeluskan
tentang kemampuan beberapas sel twmor untuk berdiferensiasi
menjwdi sejumbuh fenotip seluler yunge bersifar mirip sel endotel
dun struktirnya terdini durd sel dormb meval dan plasoon dorab,
Mekanisme VM dapat menjodi sistem sitkulasi sekunder untuk szl

tumior terlepas duri proses angiogencsis,

Crrovth factor

Proses angiogenesis  dirangsang  olel  berbagai  fakior
angiogenik  yang  ferdapat  pada umor dan stroma yang
herhubungan dengan mmor. Faktor-fakeor tersebur dikenal sebagni
faktor pertuntbuhon (Growth fuctor/GF). Sulih satb bukt awal
ving mengaitkun klnker dengan faktor pertumbuban teelarut (GF)
muncul dari swdi yong  dilakukan  pada whon 1Y50-an, di
Laboratorium Victor Hamburger, oleh Rit Levi-Momaleint dun
Stnley Cohen" Grewth fortor menyebabkan sel dilam  fase
mtirahat atau fase GO, yang nonbnya akan masok ke dalam siklos
sl Respon mitbgenik terjodi dalam dun bagian vaite sel vang
semull diom akin dipiksa Tinpot ke Tose G1 dari siklos sel oleh
fuktor "kompetensi”, lolo melintsi fase G1, dan kemudian
melukukan sintesls DNA dibowab penearuh  faktor tenebu,




Transiss melalm fase G membutubkan stmulas: GIF vang
herkelmujutan selamy beberap jom sépertl yang dapat dilibiat pada
Ginmbur 4.3, Jiku sinyul terganggo wntuk wakiv yung singhut, maky
sel akun kembali ke sty GO,

Gambar 43
Skema representusi persyaratun untuk tindakan wrkoordinasi dard
thua faktor pertumbuban (GF) yang saling melengkapi untuk
menginduksi proses sintesis DNA sel. (Aaronson, 1591)

Puda  beberapa  hipe sel, tidok adanya stimuolusi GF
menyehabkan onset ceput dari proses kematian sel terprogram atu

apoptosis.”  Bebernpy  GF  tenentu juga dapat  mendorong




diferensins! sel progenitor, sementard padn sant vang bersamaan
jugn  menstimulasi  proliferasi;. GF Juimnyae hianva dopat
menyebabkan proliferast padn sel yang sami™ Growth foctor
sangat penting untuk ekspansi klonal, di mana memungkinkan
fikssi mutasi onkogemk dun memnghatkan kumpulan sel awal
yang rentan terhidip mutasi tmbahan. " Growth factor menuimkan
peran penting dualam gangguan membran basal, penetras) oleh sel
knnker ke joringan  tetangen, sistem  viskolsr oaten limfark
(intravisas ), sertg kolonisasl pada organ bbb vang teeletak judh
melalul alimn datah Cekstravasasi).” Bebernpa GF vang terlibng
dalam perkembangan tumor di antarunya adalsh EGF. IGF, TGF-i,
dan VEGF. Semua anggotn keluarga EGF, seperti HGF, berasul
dadl protein prekursor yang tenkat padn membran, & mana
semmuanyd berikatan dengan suntu kelompok veng terdin dari 4
reseplor Iyrosine Anose (disebur ErbB-/HGFR-/HER-). Mutas
EGIR dalum domain kinase dinemukan setidaknya pada 10%
pasien NSCLC.?'#

Redundansi
Salih sati kenditli utama unok meningkatkan terpi kanker
addlah kemampuan sel untuk mengkompensost genfjalur wing
ditargetkan, Ada banyok contoh yang menunjukkan  bahwo
redundanst berfungesi sehogal sustu mekunisme resistenst dengan
moplikasl klims. Sistern seluler memiliki kemampuonn Tuor biasa
untuk bertahan don beradapiast dengan berbigal kordisi ekstrim,

buhkan dalum  kondisi normalnys. Secare wmum,  mla  dun




mekinisme Kunct secara homeostasis yvang bahkan sel pormal pun
iipat dengan kual mengniar gungglon aton sinyal stress, yokn
redundansi dun strukiur dinomis spesifik yang dibangun olch foop
umpan balik. Redundansi terjodi secarn alami di banyak tingkat sel
seperti Yang ditunjukkion padi Gambur 4.4, Tingkat yang paling
banyak dipelajori adulah  tingkat genetik. &= Dalom  desknpsi
slobalayn, redundansi mengeamborkan skenano di mana berbagni
clemen berpotenst bertinduk dengan cara biologis stau dinamis
yoang sima, di munn penghambuatn saluh s elemen ini tidak
berpengaruh signifikin pada hasil biologis global ntai periliku
dinumis dari sistem.™ Selain i, munculny heterogenitas sel
kanker akibat mekanisme  redundansi hiologis inl mendukung
bahwa butyak sel vang terganpeu (perturbed cells) teloh
memperoleh resistansi bahkan sebelum diberi pengobatan.

L T byl i Bl el i, Mg hory ool eyl
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Gambar 4.4 Mckunivme redundasi (Lavl, 2005).




Onkogenik dari Draver dun Passenger Mutation

Penvukit kanker secarn umum diskibotkun oleh adanya
perubalian tertentu pada matert genetik. Perubaban tersebut bisa
suja diwuriskan durt orung g maupun muneo] akjbal paparun 2
ertentu,  Perubphan  genetik  vang  berkontrbust  pade kanker
cenderung dipengaruhi oleh 3 jenis gen utma yoitu. protoonkogen.
tumor  suppresosor genes. dan DNA repair genes. di maona
ketiganyy sering disebut sebagni drivers of doncer . Protoonkogen
terlibat dolom pertumbubon dan pembeloban sel normal. Namuong
ketika gen ini diubah dengan cara tenentu, akun berakibat =el terus
mimbuh dan bertahan hidup pada saat yang tidak semestinya. Gen
penekan tumor (fumor suppresosor genes) uga terlibar dalam
mengendalikan perumbuban dan pembelahan sel. Sementara gen
perbatkan ONA (ONA repair genes)  terlibas dalam  proses
perbaikin DNA vang rusak. Sel dengan mutast pada gen-gen
tersebut cenderung dapat menpembangkan mutasi tumbdhan padu
fen-gen lainnya,

Berdasarkan studi yvang dilaksanakon Bronte, G, dkk. di
thun 2000, rerongkup bahwa adenokursinom pars. menunjukkan
koraktenistik moalekuler yang khis, yong  herhubungan  dengan
karsinogenesis dan respons terhadap phar yang  ditargetkan. ™
Perubahon molekoler inl dideimsiken sebagat “driver mutation”,
ving bertunggung juwah utis misinsi dan terpelibaranya keganosan
dari sel tersebut sa‘:pc.-ni yang ditunjokkun pado Gumbiar 4.5




Gambar 45
Diriver muration diulam proses Karsinpgenesis sdenokamsinoma,

{Brookfield JF, 1997,

Salah satu langkah penting dolam penerapan ferapi kanker
part adalah menentukan subdivisi dari NSCLC berdasarkan driver
mutetlons vang spesifik seperti yong dapar dilihoe psdy Tobel 4.1,
Jalur reseplor fuktor pertumbuhan epidermal (epidermal growth
factor recepior/EGER) adalab pengatur stama dari fungsi sel dan
perkembangnn kanker. Hingga Kint, mutasi gen EGFR, gen KRAS,
dan gen gabungin EMI4-ALK adaluh perubaban yang paling
dikenal loas yang rerlibat dalam penanganan hiolog dan klinis dari
adenokarsinoma purd. Muotasi KRAS  ditemukan pada 30%
adetokarsinoma din 4% sguomous cell carcinoma =" Seliin i,
mutiast jeris it juga lebih sering ditemukan pada ris Kaukasia dan
perokok skl ™




Tubel 4.1 Driver muatations vang amum dinemukun puds kasus
NSCLC

Tipe perubahan Frekuensi

EGER Mutasi L (=35%
ALK Reamangement %
ROS ) Rearmngement ) %
RET Renrmngement 15
BRAF Mutasi 1-3%
FGFR-1 Amplilikasi A%
MET Amplifikasi 24%

(Sumber: Fisher. 20011 )

Sel knnker ving bersifal heterngen juga mengundung herbaghi
mutasi yang disebut passenger mutation. Merekn muncul dari
mutast acok  dalam sekuens rantal DNA yang bersifar tidok
berkontribust Fangsung poda penyakit. difasditass oleh paparan
miutagen, dun juga setsugin akibat dari reodphnya proses perbithan
rantai DNAY Walaupun driver mumrions dikatukan berpengarh
kuat pada Kanker, beberopa studi lain &i antaranya yang dilskukan
oleh Aparisi, F dkk. di thun 2000, justn menunjukkan bahwa
passenger  mutation. lebih  heperan penting ™ Hal  fersehut
dikarenokun  mercka memben dampak  Kepada hal-hal  krosial
seperti  modifikasi  epivenetik.  mutsi  DNA  mutokondria.
minogenisiths ot sebagnl respons teebadup kemoterapi. Pada
studi tersebut jugy dijelaskian bahwa jumlah pessenger mutation




vang terakumulist di osepap gans  ketorunan tumor  dapit
memberikun informasi tentang perkindm usianys ving juga sesuui
dengan usia twmor i sendivt. Hal il juga wermasuk informasi
tentung  penganh mutagenik intninsik dan ekstrinsik vang ady
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Potensi Terapi vang Tersedin

Telah banyak perkembongan dalam  penangamm kanker
pari, khususaya kasus NSCLC. Pada NSCLC sidivm lanjot tnpa
adanva driver mutations, pengeunnin kemoterapl doublet berbosis
platinum teluh diterima sehagai standar pengobstan. Agen platinam
seperti cisplatin atau carboplating skan dikombinasikan dengan
salub saty dari agen vinorelbine, docetuxel, gemcitabine, atu
puﬂl'rtalel.“'“ Salah satn siadi tentang terapi  tersebut  telah
dilakukan oleh. Wolindan, L dkk. pada hun 20017, di mang
membandingkan  penggunaan  vinorelbine-carboplatin - dan
vinorelbine-cisplatin pada penderita stadiam M-IV EGFR-mutareon
degative NSCLC.  Penclitiun tersebit  membuktikan bahwu
vinorelbine-carboplutin atay  vinorelbine-cisplatin - menghasilkan
husil yang sebanding dalum hal queadiny of life (Eg=5¢d), berat badan,
don  kondisi fisitk dengon skor 80-90, meskipun  kombhinusi
vinoretbine-cisplatin menumjukkan jumiab pasien dengan penyaki
progresil.  lebibh sedikit,. Kombinusi  vinorelbime-curboplitm
menghasilkan proporst (oksisitas bemtolog ying lebib Hoge,
sedanghun  kombinast vinorelbine-cisplatin - menghasilkan  lehih




banyak toksisitas non-hematologls. tetap) semuanya secard wmum
musil dapot dioleransi

Beberape tohun belakangan, terapi targel makin banyak
dipilih sebagal ternpi kanker paru utumanyi pida penderitn NSCLC
stadliom lunjut dengan mutisi EGFR. Pengeunaun EGFR rvrosine
kinase tnhabitor { TR seperti gelitimb din erlotinib, menunjukkan
aktivitas antitumor yong bk pada penderitn. En Indonesin, salah
satel studi vong  menelit bl tersebur aelah dilakokan oleh
Waulandari, L dkk. di mhan 2008, yang  bertujuan untuk
mengevaluasi progression-free survival (PES), overall syrvival
LOS ), dun respon subjektl dard gefinitib sebagal pengobatan lini
pertama pada pisten NSCLC termutasi EGFR tngkatl lanjn i
Rumah Sukit Umum De. Soetomo, Surabove, Indonesia, Gefinitib
adalah EGFR-TKI pertama yang dipasarkan i Indonesia dan telah
digimakan sejak tahon 2002 di Rumaoh Saki Umam Br. Soetomo,

Berdasarkan datn vang diperaleh dan Bulan Januan 2013
hingga Bolan Jum 2015, diketohw bahwa secara wmum gefinitb
memberikan angkl respon objektil vang bilk, <eperth ying teérlibal
pada salah satuw pasiconya (SRU), scbagai representas| pasien
dengan respon klinis yang ditunjukkan pads Gambar 4.6, Pady
Gambar 4.7 dipat ditihie nilai PES seloma 8.3 bulun (95%
confidence intervad [Cl]: §30-10.2) dan pada Gambar 4.8 nilm OS
selama 16 bulan (95% CL 11.9:2020."  Quality of life (Eg=5d)
membaik atai tetap stbil pada kebanyvoakan pusien. Gefinitib E!-'E;'llhm
urnum dapat diteleransi dengan bk dan efek samping ving paling

winiim adalah ruam kulit gatal dan diare yang tidak menyebubkan




pengurangan dosis arau pengheniian obot sepertl vong dapat didibat
pughi Tubel 4.2,

Cambar 4.6

Respon obyektf untuk gelinitib di salah satu pasien penelitian, (a)
menunjukkan kondisy sebelum pengobatan,

(bl evaluasi 2 bulan setelah pembenan gefimitib. ('Wulandar,

2018
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Gambar 4.7

FFS dari salub satu pasien penelitim. (Walandari . 2018).
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08 duri salah sati pusien penelitian, (Wulandari, 201 8),

Fabel 42 Efek samping yang timbul

e ——

Efek vamping ' "I_J,ngii.ul Liprane); o5
Buram Kulit gutal 52 K25
Diate 29 (460
Mual dan muniah I3 (2R
Jetwwal 175
Palrinikia G130
Alopeicn 3TWm
Kulit kerinip Y
Mukaoiitis 3 {4Rh
’;u.?umpua {RETIAES] ;f.‘:ﬂf_il i_j 32
Risul | i
"G#np.guuu-pmmlungn:un T L

Meningkatiys ALT dan AST RG]




Meiem RN
ALY alanine transarninase, AST: aspartate frimsaminase
{ Sumber: Wulandari, 20018)

BAB S
DRIVER MUTATION SEBAGAI TARGET PENGOBATAN
KANKER PARLU

Pendahuluan

Non-smalf-cell fung cancer memupakan jems kunker par
wang sering terjadi (sekitar 8% ) dar keseluruhan kosus kegannsan
paru-part depgan tingkat Kelongsungan hidop S-tabun vang buruk.
Pada tuhun 2018, lehih dari 1.6 juts individu didizgnosis menderity
kanker pary dengan kelangsungan hidup S-tahun (S-vear survival)
untuk semui stadium hanya berkisar 179 sajo.'” Non-small-céll
tunir cancer dupat diklusifikastkan dilam tiga kitegori herdasarkan
sifat modalitas terapi dan prognosis yaitu, early stage (stadiom dini
dan non metastasis. vai stadivm [ dan . focafly advance srage
(stadiven Lmput dengan penyebaran Tokal erbetas padi rongea
dichit, misalnyl, massdy tomor besor, melibatkan dtruktur vitnl
remgen dada, mtan penyebaran kelewjor getah bening medinstinum),
dun metastatic stage Gladiom akhie metastisds joub i e ronges
dadiy. Banyvik ditemuokun penyimpangan genetik dan epigenetik
dolam perkembangan tipe NSCLC. Dari kelainan tersehut, driver

mutation yang  bersilat onkopenik menjadi  penyebab giama




aktifnva jalur-jalur pensinvalan kKimiawl vang mengarah kepada
pertumbubion dun prolifersi sel vang tidak terkontrol,

Scjumlih driver amurarion yang telih diiddenililasi pada
kasis NSCLC di antaranya adalah gen penghodean untwk reseplor
{aktor pertumbubin epidermul (EGFR), K-ms (KRAS) limioma
kinase anaplastik (ALK), dil, Pada satu dekade terwkhar, tenlapit
eviolusi substansial dalam pengelpdaan kasus nom-small cell fung
cancer (NSCLCYL  Apalisis  imunologl  den biomarker  momor
genomik, kinl telah menjadi pemeriksaan rutin uniok penderit
NSULC, termamn tipe adenokarsinomn. Beberape terapi yvang
diturgethan, wrmasuk EGFR tirosin Kinase [nhibitor (erlotinib dan
pefitinib) dun ALK inhibitor  (erizotinib). telab menunjukkan
keberhosilan  klinis yang signifikan  dalom  mengobati  pasien
NSCLC vang memiliki mutasi gen vang sesuai’” Oleh karena itu,
wentifikasy prafil mutas) pada kesus NSCLC terutama uniuk
kelompok  adenokarsinoma merupakan suatu  kehorusan untok
memberikan tetapl pengobatan vang sesuni sehingga husil akhir
viing diperoleh depat lehih optimal.

Driver Mutations

Riomarker  yung pubng  bergung  untuk  memprediksi
keetekufun terapy yang ditgrgetkan padn NSCLC tmgkat banjot
adalah perobabiun genom somatik vang dikenal sebagal “deiver
meeteatiins ™. Mutasi inl kerap terjudi pada pen yang menghode
pratein penting untuk pertumbuhan dan kelangsungan hidup sel,

serty bimsanva dalam sel kanker tidok mungkin memilik! lebib dari




sl eeiver  mutation.  Driver mutation dipat  menginisias
perubiban duri sél non-Kanker menjadi bersifut gaias, Di samping
i, meneki jugs mampy memonculkian - Keterguntungan paci
protein sel yung termotasl antuk menerimi sinyal darl dirfver
prttetations gar tetap bisa bermahan hidup.

Padi  kasus NSCLC. mencocokkan pengobutan  dengan
driver mutation vang tendentifikasi unink pasien. terbukti telah
menghasilkan penmgkamn keefektifan wrapn secam signilikan dan
seringkali bersimann dengan penurunan toksisitas. Sebagni contoh
vaitu studi vang dilokukan aleh Konsorsium Mutasi Kanker Paru
(Lung Cancer Mination Copsertiom) di Amerikn Serikat, Mereka
menganalisis sampel menggunakan mealtiplex genorvping dari 733
pasien  dengan  adenokarsinoma puda 14 cabong  dan
mengidentifikasi  driver  muarion  dalam 466 kasus  (64%)."
Diperoleh hasid yaknusebanyak 260 pasien dengan driver miitation
yang menerima terapl sesual mutasi vang ditegetion menuliki
kelangsingon  hidup  (mediagn  sarvival)  mm-rata 35 whun,
sementara 318 pasien dengin deiver snidation tanpn. pemberian
terapt yang ditargetkan hanys memiliki median survival 24 tahun,
dun 3600 pasien yang tiduk mengandung deiver aumation dalam
selnya memilikn median survivad selvma 2.0 tahun. Stodh tersebunt
dopat menjelaskan penungnya wdentfikas: driver mutation sebagai
dusar duri pemilihin terapi kanker pur ying sesuai,

Bebetapa durl deiver muation seperti vang ditunjulkkan
phdd Gambar 5.1 teloh didentifikast din berhasil dikelols dengan
teraph yang ditargetkan sedunghan yang lainnya masib dalam tahap




pengembangan.’ Penemuan muiast ini telah menghasilkan cara
hord  watok  mengklosifikpsikon NSCLC ke dalom subtipe
molekulernyn seprii yong dapat dilika fuda Gambar 520
Sedangkan distribusi berbagai driver mutation pada kasus NSCLC
il populisi masyarkat Asin dan Eropa-Amertka daput difilag
padi Gimbiar 5 3.

Gambar 5,1
Skeman jnlurmnlekul::r,dun target potensial pada NSCLC
(Alamgeer, M. 2013)
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Jenks mutisi yving diketahu padi adenokarsinoma paru (West, L.
2012)
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Distribusi berbagan driver mutation pada kasus NSCLC dalam
populnsi mosvarakat Asia dun BEropa-Amerika
(Chu, 3, 2020)

Julur Mutusi pada Kanker Paru
Epidermal Growth Factor Receptor (EGER)

Epidermal  Growth Facior Recepior (EGFR) adalah
molekul tiresin kinase yang  meropakan bogisn dourt keluwrgn
protein EchB. Strukturnya sduluh glikoprotem ransmembran vang
terdiel duri | lgand-binding domain ekstraseluler, | domain
transmembran, dan | domain intraseluler vang memiliki uktivits
trosin kKinsse untuk tningdukst sinval yang ditunjukkan  pada
Gambar 3.4." Akrivasi BEGFR akan tefadi bila | Heand berikatan
dengan domain ekstraseluler, sehinggn termdi dimersasi ontar 2
monomer resepior EGFR. atan antary | resepror EGFR dengan |
jenis reseptor ErbB o lainnya. Selanjutnva okan rerjadi aktivasi
protein trosin Kinose imrinsik berupa ikaton dengan 1 molekuol
ATE dun otolosforilast tirosin, Kedua proses lessebut akan memicu
recruipment dan fostforilasi beberapa subsirat intraseluler, vang
kemudian menguktitkan sinyal mitogenik dun beberapa aktivitas

seluler lwinnya, '
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Gambar 54
Transduksi sinyal melalui EGFR (Buselga, 1,2002)

Ekspresi EGFR pacda  heberip jems  Kaunker  temyita
berkorelasi dengan progresivitas penyakil, ketshonan hidup yang
pendek, dan timbulnyn resistenst tertmdap templ siooksk, '
Mutasi EGFR sering terlibar dalam kasuy NSCLC Khisusnya padu
tipe adenokarsinoma di mana mutbst somntik ersebut monoul pada
tahap awal perkembangan kanker paru.™' Hal tersebut daput




dibuktikan dart hasil JGNITE vtidv vang dilakdkan oleh Han, B
dkk. pada thun 200177 JIGNITE sudy merupokan sidtu studi
berskuln besar, multiasionil, dingnostk, non-kompuratl, none
intervensi (NCTO1788163) yang menilal Irekvensi mmusi EGFR
pads penderits NSCLC dengan tipe sdenokarsimomit alau non-
atdemokarsiooma dulam dunia nvata, Sudh im berhmgsung dian
tanggnl 27 Februarn 2013 hingga 25 Agustus 2014 dengan total
purtisipun sehesar 3382 omng yang berasal dnrl kKewasan Asia-
Pasifik din Rusia.

Berdnsarkan studi tersebut diperoleh hasil yokni  bntuk
sampel rmgundsitologi, frekuensi mutasi EGFR puda penderita
NSCLC dengin tipe adenokarsihoma df kuwasan Asin-Pasifik dan
Rusia adalah 49.3% dan 18%, dan wstuk tipe non-idenokursinoma.,
masing-masing adoloh 14,1% dan 3,7%. (Tabel 5.1).™ Data vang
diperoleh unfuk sampel plasma umomnys mencerminkan pola vang
serupa, meskipun dengan frekuensi muotasy keseluruhan vang lebih
tendal, Sementurn i frekuensi motasi EGFR padin  penderity
dengan tipe sel skuimisa korsinoma (SCOC) i Kowisan Asin-
Pasifik dan Rusia musing-masing adalah 9995 dan 3.7% , dan pada
tipe karsinomn non=sel kecil (NSCC) adulah 27 5% dan 7 4%
sepert] yang dapat dilihat pada Tabel $2.7 Puda sebagian besar
sampel janngan/sitolog) dan pendernta dengan adenokasinoma asoel
Kabwasan Asi-Pasifik. diketehu eradi peristiwie delest ekson 19
(48,750 ) don mulasi LRSER (423%) vang diturjukkan pada Tabel
5.1 Sedangkan untuk populasi Kaukasia vang berasal dar Rusin,
praporsi terjadinyd delesi ekson 19 secura substansial lebih tinggi




(3895 ) dibandingkan dengan mutasi LESEE (25.6% ). 1M samping
itu, berdisgrkon sampel juingandsitologh don penderith tipe non-
ilenokarsinoma asal kowisian Asin-Pasifik, diperoleh it bolwy
mutasi EGFR terdaput pada 94 6% pasien (delesi ekson 19 39 2%,
mintitsi LBSAR: 5545, sementira prcda penderitu asa] Rusia hanya
ditemukin 60 0% pasien ying positil termutist EGFR (delesi ekson
19: 40.0%: mutasi LESSR: 20.06).™

Tabel 5.1 Frekuensi mugasi EGFR menurul jenis sampel, wilayah,
dan histologi (juringan/sitolopi dan amw populasi plasma yang
dupat dievaluasi),

Siiempe] Jaringanicgslogi Sampel plusmg

ADCwN (%) Mon-ADC  ADCRIN  Non-ADC
W () (% N




verl|

Negari
Adia-Panifik
Rus i

Sulytpe
fiiass

Hunyn delesi
Exom 19
Humya LYSER
Hunys bnsersi
Exan 10

Hanya GI19X

Hanva LEAIQ

Mutisst Bk
baimn it

i ginda®

Asa-
Pauifik

Huriin

Asly-
PPaciflk
R

Asw-
Miulfik
Risin

Axin-
Pasifik
Rusin

Phnifik
Hiidia

Asin-
Pastiik
Hinia

m-w
W23

02/ 1749
(49 3]
WVEON (1R

AHVEED (487
SAM0 (58.9]

InTEG2 (42.5)
JANH) (25.6)

HYBA2 (23]
(S0 (1)

HR62 (1 2)
00 (1)

| /R62 (13)
O (L

ARR62 (d.1)
10 (15010

BIRIT50)

TSRS

(4.1
FSAMIN2 (AT

20704 (392

/|5 (40 i)

1774 (554)
X5 200

74 {0
LR IV FA R

LT ] elh
IS (TH)

174 (1 s
215 (133)

pig Z X 2Ny
Vs 2eh

TR
(21.9)

ERRIRY
(26.3)
551413

[ 10.T0

1Thh2
| 5061
JRI5S
(691}

43342
141.%
I7TI8S

(EIRL

AL {1LE)
IVSS (1 1)

SA42(LE)
(53 gLy

e e

(NES (Lo

1142
(3.3

BL/E3E4 T

4570
BLTATIT R

14731 {45.2)
24 (124

(L IRTNE & Ted
7129424.1)

(W3] (.0
113543 4

SR
(W29 (1hAN)

1313
(029 (D)

2131 (6.5}
U245 (1




33 100)

ADC=  adenocarcinema: EGFR=  epidermal - growth  factor
recepion.

“termasuk LR5SR dan muasi lainnya atm delesi exon 19 dan
mutas: lunnya.

{ Suimbwer Huu, B, 2017)




Tabel 52 Status nmutasi EGFR berdnsarkan subtipe histologis non-

adenokursinomu (papulusi jaringan/sitolog ving dapat dievaluasi).

Sarbghel Anin-Posifik Sampel Rukia
C Positit Negaof  Positif Neganf
1w itad s Tt Ak
EGTR EGFR FOTR EGFR
N=93 N=IMy N=l# N=sSW

R i 1) VLY FERE
Kelompok Non-ADC 7475 137 15(13.8) KT
SCC 043 (B35 3y Wik
NSOC, firviir SCO H(lLe) il Ch () LR/
SCTA 0 ((1.0) 26.9) (0.0} (4] 3)
NSOO.NOS wWEm 1209 208 12015
NSCC dengon morfolog NE 0 (THA) 303 I 18,00} (0 ay
fpostil NE marders) S0 2513.0)
NSCOC dengan mioefolagl NE {h (1140 10Ty Ok | (011
inegatif NE markirs)
NSTC denguin sel squamons By dwenly  Gyodn 161
iy AT prentbierns
NSCLC dengan spinsd yang (RS ENUAY 0 (10} 6T
tecd b eusiosl buruk duw otog
sl carcmomn rksasy S04 6tk

ADC=  adenocarcinema:  BGIER=

carcindni.
(Sumber: Han, B, 2017)

emdermal - growth  factor
receptor: NE= neurvendociine: NOS= nor otherwise specified;
NSCC= mamspmall-cell varcinoma: NSCLC= pon-small-vell tung

cancer: SCC=  sguamous cell  carcinomi: SCCA=  small-vell




Sekitar W% darn semua muotast BOFR adalah delesi ekson
19 dun mutasi Gk LESER pado ekson 21, Sedungkon mutosi EGER
ying kutang umuom terjadi sekitur 10% dari semun muiasi EGFR.,
seperti imsersi prdit ekson 20, mutasi ik pada ekson 18, ata
mutasi majemuk. Hal ini dupist dilibat padn Gumbar 557

AR B n

e w1 h-"‘“'-\‘_‘

EiF nemtay 06N atay W T Lea Sctaplegbeerstee

ezmy 3 & .1 .I.'ll i IF ] T2l ] 238 I
H

N

Gambar 55
Skemi distribusi dan klusifikasi mutasi EGFR (Bronte, G, 2010)

Kasus NSCLC dengan mutan HGIFR positii  sekarang
diklasifikasikan sebagul subtipe independen dengan tempi Khusos,
di minn semu penderiti adenokasinomin haros dites secara rutin
untuk mengetahi munculnys mutast tersebut. Sedangkan tpe SCC

Cogaemmons cell carcipomay memiliki tngkat mutasi EGFR yung




sangat rendah dan mhibitor EGEFR belum terbukt efektit pada tipe
lersebut secur keseluruhan, sehingga tes ot pengujion muotas
Hilak disatankun '™

Kirsten Rar Sirconte Vieal Oncogene Homilog (K-RAS/KRAS)

Kirsten Rat Sarcowin Viral @cogene Hamolog (IKRAS)
merupakan super-family gen guanosine triphosphatase. K-RAS
sendivi benpanggung mwab  oumuk mentroesdukst sinyal
periumbubian dari berbagii resopior teosio Kinose  lermimsuk
EGFR.,” Gen tersebut dapat dinktifkan olel upstremn tirosin kinase
atay dengan mutasi GGk pada kodon 12, 13, 14, dan 60/61 dari
RAS, Selanjutnya, RAS akan mengaktifkan julur RAF-MAPK dan
PLAK untuk proliferasi, pertumbuhan, dan anti-apoptosls sel.”

Pada kasus NSCLC, mutasi K-RAS ditemukan pada 20)-
30% pasien=" Mutasy tersebut terjudi pada kodon 12, i mana
paling umum berupa: transisi G120 (G — T, 43%). GI12V (G — T.
[8%) dan GI2D G — A, 11%).°"*" Mutasi K-RAS terjadi secira
diveninin padis pasien yang mendenitn adenokarsinoma, bukan oring
Asla dan perokok aktif 7' Studi meta-anallsis vang dilokukan oleh
Meng dkk pady twhun 2003, menunjukkun babwa tahap awal
ademokarsinoma dengan motast K-RAS memiliki hasil Keluurm
yvang lebih burok, terntama pasien dengan mumtasi pada kodon 12
atup transversi. ! EGFR mutan dan KRAS mungkin memiliki peran
pensinydlon vang  wmpang  tadih dan alog berlebihan dalam
etiologi NSCLC= Mutan KRAS ditunjukkan dalum beberapa

penclitian, berkaitan dengan ukuran tumor yung lebih besar dan




tidok ditemukan perbedaan median survival antara tipe liar KRAS
(N-RAS wildevpe) demgan mutan. Tipe adenokursinoma  dengin
mutasi KRAS dapat dibugi menjudi dun yaitu, bronchioalveolar
carcinoma (BAC) ndenoknrsmoma dengiin fitur bronchoalveolar
dun kelompok non-BAC. Kelompok mon-BAC sering  disebut
schugimn adenokamsinoma  dengan mutasi KRAS Klisik  yung
berhubungan dengnn riwoyat merokok dan memiliki prognosis
ving buruk. Scbaliknya. kelompok BAC moemiliki prognosis vang
lebih buik dan menunjukkan sedikit hubungan dengan papimn

merokok. "

Anaplasrie Lymphoma Kinase (ALK)

Anaplastic Lymphoma Kinuse/ ALK merupakian oncogene
voang berfusi dengan pecleopfiosmin (NPM) pada subset anaplastic
large-cell  [ymplamas (ALCLs)Y Nucleophosmin-anaplastic
Iyeppioniy. Rinase  (NPM-ALK) berasal dan  translokasi  vang
mielibatkan kromosom 2p vang mengandung ALK dan kromosam
5¢ yang menzandung NPM =" Ketika gen ALK berflusi dengun gen
lain. pertumbuhan sel Kanker paru akun meningkat dengan card
menghodekan  produksi  protein  spesifiktumor yuang  disebut
anaplastic lvmphoma kinase (ALK ), sebuah enzm y.mg herpermm
penting dalam proses fumbib, kembang sel kanker, Fusi EMLY.
ALK diperoleh dari inversl keell vang beragam doalam lengan
pendek kromosom nomor 2, dengan setidoknve @ varinn barbeda
ving telah berhast] tlidentifikasi sejiuh ing. '




Berbagaul mekanisme yang menvebabkan pensinvalin ALK
paiki sel Kanker witura loin acdalah tronslokasi, omplifikusi, mutasi,
ditn ckspresi berlebitiin dard gen ALK Fusl EMLA-ALK muncul
pada. 3-T% penderitn NSCLC. Mirp dengan mutusi EGFR,
(rekoensi (usi EML4-ALK  meningkat  pada penderita  tipe
adenokarsinoma, dewasn, mida, dan mercka yong tidak permah
merokok (<10 batang seumur hidup) atan pernah menjadi perokok
(=15 pak-tahun ). Sementara translokasi EMLAALK smumnva
ditemukin puda wmor dengan EGFR wildivpe dun KRAS

B-RAF

B-RAF  adaluh  ¢énzim  serine  treonine  kinase  yang
menghubungkan mekanisme pensinyvalan sel antura BAS GTPases
dengan enzim dart keluarga MAPK vang diketahuoi teclibat dalam
pengendolian  proliferast  sel. Mumas)  B-RAF somatik  telah
didokumentasikan dengan buk pada melanoma. vanu sebesar BO%
mempengaruhl ekson 13 (Valo00Glu), Berbeda déngan melanomn
yiing hunya ditemukan satd mutasi spesifis (VEDDE), pudi Kosus
kunker paro terdapat beberapa mutasi berbeda yang bisa terjadi
puids B<RAF. Dulum kasts NSCLC, sebhanyak 1-3% pasien tipe
adenokamsinoma menunjukkan motast BRAF yvang sebugian besur
mertpakan mutasi non ValoOUGio deagan mutas) domain Kinase
LeuS96Val dan domain aktivasi - mutasi loop G - Glvaa8 Al =™
Jumluh pasien vang diteliti sumpal sant im0 masih o sedikit dan
tampakiys  mukisi B-RAF poling  mungkin  tegjudi padi

adenokarsinoma dan pada montan st perokok aktif, DI samping




i, mutist B-RAPFF mea ndak ditemukan pada pasien vang
miengnlumi mutas] KRAS utuu FGFR.™

ROST

c-ROS cacopen | (ROSL) adulal reseptor tirosin kinuse
yang bertindok sebagai dover oncogen pida 1-25% kasus NSCLC
melalui proses translokas) genetik antarn ROS1 dengan gen yang
lain (puling wmum adaluh CO740." Secara klinis, penumpakommyn
sangat purip dengan kanker piro vang positl D ALK, dimang mutasi
tersebyt cenderung terjadi pada pasien yong lebilh muda, tidak
pemah merokok, dan memil ki diferensiosi adenokarsinoma,™

MET

Gen MET terletak pada kromosom 7q21-g31 din mengkode
resgptor foktor pertumbuhan hepatosic (HGFR). yaitu sebuab
molekul reseptor tirosin kinase. Kelmnan MET termasuk mutasi
MET exon- f4-skipping (pada 3% tipe adenvkarsinoma para hingea
205 padla kisus NSCLE histologi sarkomaroid yung relatil jarang)
dan amplifikasi gen MET (puda 2-4% kasus NSCLC yang ridak
diobati dun 5-20% wmor bermutasi EGFR yang elah memperoleh
resistansi terhadop inhibitor EGFR) ™Y Mutast MET exon- /4.
skipping  dapat mengurangl degradast prowein MET, sehingn
menyebabkannya  berperiliku sebapal  deiver onkogenik.
Amplifikasi MET merupakin mekimisme vang berkonisibusi dalam
peristiwa resistenst techadop EGPR-TK] buik ada athe ddakiya




mutasy TT90M melalun tahapan vang disebut "saklor kinase (kinase

Fwiteh)" A

RET

Gen yang disusun ulang seluma proses transleksi (RET),
mimpu mengkode reseptar tirasin kinase di permukaan sel yang
sering berubah-ubah pada kasws kanker tiroid meduler. Penataan
uhing berolmmg anrn RET dengan berbugai partner fust (coilerd-
coll domain yang berisi 6 [CCDC6], angeotn keluargn Kinesin 5B
|KIF5B], koaktivatr reseptor muklic 4 |[NCOA4]) telah
diidentifikosi muncul dalam |-2% tipe adénokarsinoma, dan terjadi
lebih sering padi pasien yang lehih muda dun tdak  pernah
H_Tﬁ!;ﬁﬁiﬂi-:'i’“

ERBE2 (HERZ)

Frekuensi mutasy HER? menmekat pada pasten NSCLC
dengan jenis Kelamin wanita, tdak pemal metokok, bertsal dari
Asle, dun lebili Senng ditemdkan pada tpe  adenokarsinomo
dibandingkan  subtipe  NSCLC  lainnya  (sekiar 2%). Mutasi
ERBBYHER2 melibutkun infrmme insersi pady ekson 200 dan
uratin asam amimo Tyr-Val-Met-Aln pada Kodom 776, Insersi
mframe pada HER2 fersebut menyebabkan aktivasi konstmnf
resepror. Selain i, mowsi HER2 bersifar eksklusil omuk mutasi

EGFR atun KRAS vang menyimpan tmor 20




PIK3CA

Wilavah kromosom 3g (3g25-27) i mane gen PIK3CA
( 3426) berida, sering mengulomi penguntanamplifikosi padn kosus
kanker poru khususnya rpe karsinoma sel skuamosa. Sebagian
besar mutasi yung berhasil ditemukan erjudi pads exon 9 (S541F,
FS42K. Q546K) dan exon 20 (MIO43L. 1047R, HI047L). Status
mutass FIK3CA binsanyn tidak eksklosif unmk mutas: EGFR dan
KRAS. Selain i poda seboglan besar upe karsinoma  sel
skuwmess  dengan mutasi PIK3CA,  menunjukkan balwa
peningkatan PIK3CA mungkin niemainknn peran pemting dalam

putozenesis kursinonu sel skumosa pura. ¥

AKTY

Gen AKT! mengkode protein kinase B. yoitu suntu serine
weonin kimase vang  dinktivast oleh PI3K-o dan  memedias)
pensiyvalan FISK. Prekuensi mutasi AKTI diloporkan  terjadi
sekitur 19 dealam kasus NSCLC dun hanya teridentifikosi pada tipe

kiirsinoma sel skuumosn **

MEK

MAPKKT (MEK) adalah senne treomin Kinnse  ying
mengaktifkan MAPK2 doo downsrream MAPKS dan B-RAF. Ada
Hga muts) vange dilsporkan di bagiun pon-kinase protein yisto
Glu36Pro, LvsS7TAsn, dan AspbTAsn. Sekitar % dan kasus
NSCLC teluh diluporkan memiliki mogst MEK vang eksklosil
untuk mutasi EGFR. KRAS, HER2, PIK3ICA dun BRAF™




Vasewlo Endothelial Growih Facror {VEGF )

Overckspresi Gkior pertumbuhan endotel vaskular (VEGF)
telah ditemukan dalam sebazion besar lumor manusia, termasuk
NSCLC, dhin chikaitkin dengsm peninghatun kemunculan tumor
kemball, metastasis, dun kematinn. Fenotip angiogenik dianggap
sebogm @il dar proses goamas (maglingnm) di mona mekanisme
proongiogenik membanjin won mengeagalkan regulaor negatil
dari angiomenesis ¥ Julur resepior VEGF (VEGFR) memuinkan
peran penting dalam angiogenesis vang bersifat normal maupun
patologis.  Aktivasi_jalur  VEGF  dapat - mengurabkan — pada
kelangsungan hidup sel endotel, mitogenesis, migrasi, diferensiasi,
dan mobilisasi sel progenitor endotel dari sumsum nilang ke
sitkulasi perifer.” Keluargn gen yang terkait VEGF terdini dari 6
glikoprotein yakni VEGF-A, VEGI-B. VEGF-C. VEGF-D, VEGF-
E. dun faktor peértumbuhon plasenta (PIGF) -1 don -2 vang
ditunjukkan pudu Gambar 5.6,%

Vasewlor endarheliol groweh fooiee/NEGE-A (biasa disebt
sehagal VEGE) ndoloh mitogen spesifik endotel dengan beragam
whtivitas smglopenik. Ligan VEGF menediasi eleknyvg melalui
beberapa. reseptor tirostn. kmase, Semua  isolorm o dun VEGE
mengikat VEGER-1 dan VEGER-2, sedangkan PIGE-1 dan -2 sertn
VEGF-B secarn khusus mengikat dun mengaktifkan VEGFR-1.
Muyoritus efek VEGE dimediasi melalm pengikatan VEGE R-2,
vang mengarah puda ' permeabilites nukrovaskulur, invasi. migrasi,

4344

dun Kelangsungan hidup,




o sl P9, Asiie Vv BEYE
Gambar 5.6
Perun reseplor tirosin kinase VEGF dalam berbugii jenis sl
(Fervara, N, 2003)

Rasionalisusi Obat pads Jalur Mutasi Tertentu

Kanker parg karsinoma bukan sel kel atau NSCLC adalab
jenis kanker puru yang paling wenem ditemod dengan tngkut mutasi
somatik yang tinggi* Adenokarsinoms sebagal jenis kunker paru-
purtt vang paling umum ditemukan, dikatakan berhubungan dengan
adanya mutasi EGFR .Y Bebermpn bukti mengenal frekuensi mutasi

L T




EGIR pada penderita NSCLC denpan tipe adesokarsimoma di
antaranyi odolah pada FGNTTE stedy yong diloksinokan Gihan 2007
dengan il 3382 partisipan yang berisal dori Kowasan: Asin-
Pasifik diun Rusin. Berdosarkon hastl stedi ersebot ditemukan
huhwa frekuensi mutiasi EGFR yang terjadi pady pendirita NSCLC
dengan tipe adenokorsinoma di kawasin Asio-Pasifik don Rusia
adalah 493% dan |8%. dan wnofuk tpe non-adenckarsinoma,
mnsing-masing adalah 14.0% dan 3.7%. Sedongkan pada penderim
NSCLC dengan tipe el skowmosa dairdinoma (SCC), diketnhui
memiliki frekuensi mutnsi EGFR sebesar 995 di kawasun Asia-
Pastfik cun 3.7% di kawasan Rusin.”™ Bukti lalinnya dapat dilihot
dari hasil studi gubungan yang dilukukan aleh Dang, Anh-Thu dkk.
puda tahun 20207 Studi gabungan inl menelin 350 pasien yang
terdingngsis NSCLC berdasarkan histologi klinis dari 4 mmih saki
di Viewnam, dengan persentase laki-lnki lehih tingst dibandingkan
dengan perempuan (60.6% wrsux 37 4%, p <005) dan usia rata-
rata 61 tuhon, berkisar ontara 24 hingea 89 tohon. DI antara pasien
terscbul, adenokursinomn merupukan subtipe NSCLC yang paling
umumn ditemui (241 Kasus, 68.9%) sedangkan knrsinoma skuamosa
dikonfinmasi hanya dimiliki olel 25 pusien (7,19, Di antra 350
pasien tersebut, sehanyak 232 kasus (66.3%) ditemukin memhawn
setudnknye satu perubahan genetik yang relevan secara klims
dengan dreiver potation, sementam stsanys |18 kasus (33.7%)
bersifal negatil otk hal ersebut. Pada Gambar 5.7 A, driver gene
ving paling sering bermuotasi sdalah EGFR (323%) dun KRAS
(206 ), ditkuti oleh ALK (5A4%). ROS1 2.9%). BRAF (1.1%) dan




NREAS (0L6%). Meskipun mutast pada driver gene sepertt EGER,
KRAS din ALK dilpporkan puling sering muncul pada sehagian
besir pusien NSCLC, mereky jugn bethosl] mendeteksi 14 kasus
(4% ) vang membawa mutasi dengan lebih dan satu driver gene
seperti vang ditunjokkan puas Gambar 5.7 B,

Untuk menempatkun profil mutast yvang ditemukon pada
populisi Vietnam tersebut ke dalam konteks global, Wang dick
dalam siodinye wlih membandingksn  prevolenst muotest padao
pisien NSCLC Vietnm dengan vang ditermukan pada dup populasi
lain ermasuk kelompok MSK-IMPACT Kauknsin yang dibentuk
oleh Pusat Kanker Memorial Sloan Kettering (MSK) din Asia
Timur (China) yang dapat dil{hat pads Gambar 5.8
118 (33 7%) Wild typ=
11332 3%) EGFR
0 (20.0%] KRAS

20 8%) NRas

a4 |1, 19k} BRAF

PO N A% ALK
10{20%) FOST

4 4.0%) Co-musadion
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Gambar 5.7
Komposisi mutusi pida eoam driver gene utama padi 350 pasien
NSCLC Vietnam,

(A Prevalensi mutasi padi 6 dridver gene utama ditentukin oleh
uritim penimgkapan vang ditargetkan. Kasus dengan mulisi yang
terjadi pada lebih dari sato driver gene dihitung sebagai "mutasi
hersama”

(B) Frokoenst mutasi ditlam kasos yong memiliki mutasi bersiama

(Sumber: Gainor, 20013}

= \etrEm
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88 EmstAan

Mitation Frequency ()
i 3 7

F P F PP
Gambar 5.8

Perbandingan frekuensi mutasi driver gene antar studi Kasus

NSCLC Vietnam dengan sudi padn Kaukasia dan Asin Timur,

(Sumber: Wang, 2015)

Seluin mutast EGPR, VEGE (vasenlar endothelial growth
factor) jugn banvak ditemukan dalam kasus NSCLC. Oleh karena




1. duit macam erapl pary yang perlu dipesdalom lebih Linjut puna
mengatasi permusalabon yung timbul akibal kedua Tokior terschul
adaluh EGFR-TK dan unii-VEGE.

Eptdermal Growth Factor Revepior=Tyrovine Kinase Inlibitor
(EGER-TKI) Generasi Pertama

EGFR tirosin kinase inhibitor (TKD adoaloh. saolah satuo
penemuan penting dalom pengobotan kanker paru, Progression
frevexurvival (PES) vang Tehih lama, Kodlives Hidup ving lebih baik,
dan efek samping obat vang lebih ringan terlihat pada pasien yang
diberi EGFR-TKI genemsi pettumi dibandingkan dengan pasien
yang menerinta kemoterapi standar. Sebagiun besur pasien dengun
mutisi EGFR merespon dengan batk tedhudap EGFR-TKI, namun
beberapa pasien tidak menunjukkan respon yang dihompkan,™
Schuah penelitian vang dilaksmakan oleh O'Kane di whun 2017
menemukan bahwa secara in VItro, SensitIVIEAS WACOINGn mutation
jagh lebih rendoh dibandingkan dengon cosmndon nudation, dan
medin PES pasien dengin wncommon mutittion lebib pendek
dibundingkan  dengan pasien  dengan  common station ketika
diberikun EGFR-TEI generusi pertanu”

Giefitinib dim erlotinib adalah dus obiat vang disetujui untuk
pengobatan NSCLC stadivm lanjut dengan mutasi BOFR. Kedug
vhot tersebul adaluh TRD yvang  menwpetkan peda domain
intrascluler EGFR meludul pengikatan revorsibel kompetinf, din
selanjutivi memblokir jﬂlur trameduksl downstream sinyal ying

berperun dalam mengatar prolifermsi dan spoptosis sel™*"




Salah satu penelitian mengenat respon terapl pasien dengan
uncommron mutation EGFR setelah pemberian EGFR-TKI generasi
pertami dibondingkan  dengan pasien yang memiliki commuon
mutation di Indonesia, welah dilaksanakan oleh Wulandari, L dkk.
patcks tahun 2009 Partisipin yunie diganakun dulam stodi rersebu
merupikan pasien Kanker paru yang divawat i nimah sakit tersier,
stadium 11 dan [V NSCLC. memiliki mutasi EGFR. serta
setidnknye memiliki smu fesi terukor (=10 mm poada CT sean).
Studi retrospektil vang berlangsung mula Jamuert 2016 hingga Mei
2019 tersehbut membagi partisipan menjadl 2 kelompok  vokni
kelompok common sudation yang teedin dari posien dengan delesi
pada ¢kson 19 aty ekson 21 LESER dan kelompok anconmon
mutation yung werdith din pasien dengan delesi padn ekson 18
G719X, ekson 18 del ETU), atau ekson 21 LEGIO),

Prosedur penelitian tersebun sdalab melobul pengumpulan
ditn dart rekam medis pasien yang menerima EGFR-TKI generasi
pertuma sehogal terapn linl pernoma. EGFR-TKI generas] penanm
ying tersedin untuk digunikan i Indoncsih adoloh gelitinih 250
mg {Astra Zenecd Lad, Surabaya, Indonesla) dan erotinib 150 mg
(Astellis Pharma Doe., Jukarti, Indonesia), Gefitinib st erfotinib
diberikan secarp omil, sekali schuri, Informast yang diambil dir
rekam medis  tersebut  adaloh  kealthe-related  gualiey. of Hfe
(HROOL). bermt badun. performance stanes (PS), dun Kriteri
Evalunsi Respon poda Tumor Padat/Response Evaliarion Ceiteria
i’ Solid Tumors (RECIST) dari €7 soon dodie Scbugion besar
pusien padn kedun kelompok memiliki skor HRQOL dan beot




badan yang konstan serelnh menerima terapy EGFR-TKL Hastl €T
seant menunjukkan bahwa RECIST ar sebagion besar pasien
dilam kelompok  wrcommaon mitarions: memiliki - Recenderungin
menjodi penyakit yang progresifl (474%), sedangkan partial
response (PRY terlhat pada sebagian besur pasien dulam kelompok
commean mitation (422%: p= 0007) seperti vang daptit difihot
prda Tabel 5.3. Rata-rata PFS don O8 don pasien ditunjukkan pada
Tubel 54, Kelompok common muiation memiliki ram-rae PFS
lebih Tnmu dibandimgkon puda kelompok  wnconmon metation (7
bulin versey 4 bulan). Selaln i ram-ran OS yang diperoleh dan
pusien dengan uncosynon smetation dibandingkan pasien dengan
commaon mutation adaloh 4 bulan versas 10 bulan ™

Berdisarkan studi tersebut diperoleh kestmpulin babwa jika
dilihat dar skor EQ-5D, PS dan bobot badon dar kedug kelompok
partisipan.  penderia NSCLC studium lanjut dengan  common
mtarton BUFE dan uncommaon mueation hﬁmunjuk]cun tdnk ada
perbedaon ving sipnifikan pada nilnh HRQOL setelah mencrimi
leript TKD  generusi pertama,  Namun, fingka!  respons dan
kelangsungan hidup dari kelompok penderitn NSCLC dengan
covmmon  mitarion  secard signifikan lebibh baik dibadingkan
dengan kelompok Liinnya. Hal temsehut ditunjukkon padi Tabel
554




‘Tabel 5.3 Perbandingan RECIST, EuroQol EQ-5D. Berat Badun,

dun PS Pady Kelompiok ecamamen miation dan. e

i tetion
Vurinhel B CCHELIEY SRS p
sriargtion (ne=19) (n=102)
Esnd ol EQ-3D (%)
Menuiin 5 (2653} 234225
Komstan 0 (4T7A) 571550 11956
Meninghat 5263 12 (21.6)
P8 (%)
Membunk 2105 101198
LT 447R3.n 64(62.7) L_ify7
Minm gkt A{158] 24275
Berat bacit )
Mol T3t 3214
Romnstan K 42.1) 25124.5) (N (PR
Menln gkt 41214 45441
. RECIST (%)
Progrexsive divease D (47A4) 201255
St diveue R 42.1) 32(31L4) 0 oeye
Pavrl eispmse 2 (13| 43 (422
| o Cinmyslite rexphonie (R0 | (1.0

PS=performance staus: RECIST =response evaluation critevia in
serlied timtonrs: *significant p<0,05
(Sumber Wulandar, L, 2021)




Tabel 54 Perbandingan Usia, PFS. dan OS di Kelompok

drcdmenron sdatioey dian commien snubation

Yariahel AL EHI common mutation P
atitaifion
Usia 560 (390-73.0) 555 (220-850) (3.302
PFS 4.0 (2.0-600) TH20:21.00 o=
s 4.00<+1.71 LOO0 £ 6534 0000

| PFS=progression-free survival; OS=overall survival, “sienificant

p<h 5

(Sumber; Wulandan, L. 2021)

Tabel 55 Perbandingun PFS dun OS Puda Setiap Mutusi EGFR

Variahel N Median (range) P
PFS
Fxon 21 LE61Q 5 4003050
Exon I8 G719X + 4013.0-600)
Exon 18 delETOY 2 302.0-4.0) [.0245*
Exom 19 defetivn 53 6.0(20-2140)
Exon 21 LESER 29 BN20-160)

05




E——

e

" Exon 21 L861Q

10 4,00+ 1.76
Exon 18 GT719X 7 4,00+ 198
Exon 18 delET0 ] 4.50 =070 (b (e
Exon 19 deletion 47 1100+ 773
Exon 21 LESSR 26 0.50+5.13
I

PES=progressionsfree survival, OS=overall survival, *sigatfican
P05, “Paignificant p<.001.
{Sumber, Wualandarl, L, 20211

Eptdermal Growih Factor Receptor-Tyrosine Kinase Inhibitor
(EGER-TKY) Generasi Kedua

Efisiensi klinis dari EGFR TKI jika dibandingkan dengan
kemoterapt adalah sangar signifikan dan bersifal kurang roksik.
Namun. cukup banvok pasien yang menjodi resisten terhadap
pemberiun TKI, sehingga berakibat Gmbulnya  penyakil  vang
progresil’ (progressive disease), Dari seKitae 60%  kasus vang
tercatat, hal tersebut ummnys disehubkan oleh mutasi missense
patcdin T79OM. Munculnya resistenst melalui mutisi iemsebut yang
memict dikembangkannys TRI generasi kedun. TKI ini hekeria
dengan carn menghambat pan-EfmB yang bersifar tidok  dapnt
dinbah (rreversibde) dan eloh memompukkan aktivites baik dalam
mutass TTOOM vang divpeobakan pads model hewian. Tigy macam
TKI wtamp don generasi keduf adalah afutinib, docomitinib doan

neratinibh, 5




Afatinib mengikat secarn irreversible pada BGFR. HER2,
HER4 dun resoptor EGFR yang  membiwn muotysi TT90M.™
Berdisorkan studi yang dilukukan oleh Sequist, L dkk. pada tahun
2003 menunjukkan bahwa afatinib terbukt lebih unggul dar
kemeterapn pada kasus NSCLC mutan EGER dengan progression-
free stwvivad (PFS) 1L bulan yerses 69 hulin pais kelompok
kemoterapi standar (HR 0581 Jenis im juga dapat ditoleransi
dengan cukup buik. di mann efek semping ormarya adalab diare
din rurm.

Dacomitinib mimpy mengikat EGFR. HER? dun MER4
seciur permanen. Jenix ni elab divjicobakun melawan penggunaon
erlotinib, numun gagal menunjukkan peningkotun Kelangsungan
hidup dan justru memmbulkan efek toksisitas vong lebih besur,™
MNeratinib yang berfungsi sebagai penghambat EGFR, HER2 dan
HER4, juga telah dipeobakan teiap gagal menunjukkan hasi
vang diharapkan dan memunculkan toksisitns vang signifikan
(Khosunva digre), serta masih memerlukon beberapa penyesuaian
dosis."! Peran EGFR TKI generasi kedua saat int terbitas dalam
pengaturan resistens| darl terapi vang digunakun. tetapi mungkin
dapat menawarkan  hasil yang lebih baik dibandingkan  terapi
generasi pertima, meskipun toksisitas yong timbul bersifut lehih

menomol.




Epidermal Growth Factvr Receptor-Tyrosine Kinase Inhilitor
(EGFR-TK]) Generasi Ketiga

Pada tihup 2000, [PASS snwdy menctapkan keunggulan
penggunaan  gefitinib dibandingkan dengan. kemoterupi standar
untuk pasien NSCLC metustutik dengan mutusi EGFR." Beberm
siudi hini pertiima fase I pida EGFR TR genenisi pertuma
(gefitimib.  erlotinib)  don keduwa  (afatinib.  dacomitinib)
menwijukkun bahwa tingkat respon obyekul dun progression free
sarvivel (PES) pada posien mutasi EGFR pesitll musing-miasing
menjadi  60-70%  dan 9 sumpal 15 bulan ™' Meskipun
menghasilkan tingkot respons awal yang tinggi, paslen’ yung
memperoleh terapi EGFR TKI pasti akan menjidi resisten terhadap
penmobatan. Mekanisme vang paling vmuom  dad munculnyva
resistensi tersebut adalah mutasi T790 M vang menyebabkan 50)-
a5 dart resistensi sekunder terhadap 1erapi EGFR TR primer.™
Hal i juge vung mendasart pengembangan dan BEGPR TKI
penerasi ketlga. Satu-satunyd TKI generasi ketign vang disetujui
ataloh osimertinib. Osimertinib adaluh agen EGFR-TK] dengan
{katan yang reversible, diberkan secara oral, dan selekuf untuk
mutasi  resistanst EGFRm o dan T790MS Pengurub, dosis.,
keaminan, hingga keelektifun osimertinib sehagai pengobsttan lini
kedua serelah mendapatkan terapi dengan agen EGER-TKI (dengan
st Wnpie rejimen antikanker tambahan) wlah ditelit dalam stodi
AURA. Studi AURA adalah sebuah susdi fase VI yung bersila
apen-dubel dan mulusenter lerhadup osimettindb pada penderith
stadivm  lunjut NSCLC  tipe  adenokarsinoms  vang  positif




mengalanu  muotast  EGFR dan mengalami  perkembangan
penyukit ™ Komponen fase | duri studi osimertinib AURA
(NCTOIR263) menunjukkan aktvitas klinis di selurih penberdan
dosis oral 20-240 mg/han. Hasll studi fase 1 menunjulkan babwa
aljective response vate (ORR) dan pusien NSCLC vanyg  positif
T790M  Iehib tinggi dibundingkan dengan pusien yvimg  tiduk
terdeteksi TTHOM (61% versuy 219%).%

Tames Chih dkk melaksanakm studi AURA Tase 11 wenng
oximertiniby sejok 14 Mei 2004 hingga 1 November 2015, dengan
men-soreening 400 pasien vang berusin minimaol I8 tahun dan
diagnosis NSCLC positif mutasl EGFR yang dikonfirmusi boik
secard histoliogis maupun sitologis dari 46 pusat studl di Jepang.
Amerika Serikat, Korea Selatan, Australia, Prancis. Jerman,
Spanyol, Iralia, Taiwan, dan Inggris. Dosis optimal vong dipilib
untuk evalunsi fase 11 selanjutnyn adalah 80 mg sekali sehar "
Pemberian terscbut terbuktl menghasilkan ORR dan DCR vang
tnggi dengan DoR dan PFS yang signifikan padd pasien vang
positil termutasi EGEFR dun beesifur resisten terhadap EGFR-TK]
dengan tumaor yang mengandung T790M. Dari 201 pasien (n= 198}
ving layak mendupatkun preatmen, diperoleh nilil ORR sebesar
62% (95%. C1, 54% hinggo 68% ), dun rngkar pengendalian
penyakit (disease contral rate) DCR) sebesar 90% (95% €1, 85
hinggu M) Median PES adaluh 12,3 bulan (95% CL 9.5 hingga
138). Efek sampang vang paling amum ferjodi adalah diare (43%:
predde =3, <1%) dan oo (409 grade =3, <1%), sedangkan
penyakit paru Imterstitial dilaporkun tecjadi pada 8 pusien (4%




progle 1, n'=2; grade 3.n= 3; grade 5. n = 3). Hasil studi tersebut
ditunjukian puds Gambar 5.9 din Tabel 5.6
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Gambar 59

Progression-free survival (PFS) ditinjau darl: (A) jalur werapi, (B)
idinyu mutasi EGFR yang peka terhacap TKIL sebelum dimulainya
studi, (C) etnis (Asia dan non-Asia), dan (D) pemberian terapl
EGFR-TKI sebelumimya
(gefinnib, erlotimiby. Tanda centung menunjukkan pengimatin
yang tizensor, NC= ndak dapat dibitung (non countable), (Sumber:
‘Chih. James, 2017).




Tabel 5.6 Lfek samping vang paling umum terfadi

- Macam efek Crratife, No, (%)

_ sumping® 1 2 >3 1ot
Dinre 74 (37) L1 (5) li{< 1) B (43)
Ruum 67 (33) 12 (6] I i< 1) 861 (40)
Paranvehio 46 (23) 17 (K) [} 63 (31
Kulit kering 536 (28) Gi3) i) 62(31)
Stamatitis 21 CI0) fi3] 0 2T(13)
Pruritugy 21410 fi(3) 0 2T(13)
Jumilah 23(11) 0 2(4) 25(12)
platelet
Menurum I8 (9) RN i< 1) 22011
Mual 16 (%) 3 i< 1) 20.(10)
Nufsu mokun
T TIAT L

*terjadi pacda = 109 pasien secarn keselurdhan (sehagaimina
dimilii oleh peneliti; N =201).
(Sumber Chih, James, 2017).

Selum studi AURAL osimertimib juga telub dievaluns) dalam
studl FEAURA. FLAURA adalah studs fase 1T vang bersifar acak
dan doulsle-lind . di munad bertujuan untuk menilal keefektifan dan
Keamunin osimetinib dibandingkon dengun stindar temupi EGFR-

TKI (gefitinib gtau erlotinib) sehagai pengobatan lini pertama dari
pasien stadium lanjut NSCLC (n = 536) dengan mutas| EGFR

(delesi ekson 19 atau LS8R Saluh sutunyi adolah penelitiin




yang dilukukan oleh Ramalingam. $.8 pada tahun 201757 Dalam
uji coba tersebul, peneliti secarn acak  memberikan  freatment
kepuda 556 pasicn NSCLC sadium lanjut dengan mutasi EGFR
(delesi ekson 19 at alel LESSR) yang sebelummnyn tidak diobur,
Al rasio 1] untuk menerima oximertinib (80 mg sekali sehari)
ataw salah satu duri dus EGFR-TK lainnya (gefitinib dengan dosis
250 mg sekali schari atan erlotinb dengan dosis 150 mg sekali
sehnn, dengan posien vang menerima pabungan durl kedua obm
tersehut sehaga st kelompok pembuanding ).

Berdosarkan studi vang dilaksanakan dan Bulan Desember
2004 hingen Muoret 2006 tersebul, senun  pasien  meniliki
kesempatan untuk menjalant tindak lanjut seluma 39 bulan; di
mian durnsi mta-rata undak lanjor untok overall survival adalah
358 bulan pada kelompok osimertonb don 27 bulan  pada
kelompok pembanding. Sedangkan medun overall survivad pada
kelompok osimertinib gdaloh 38.6 bulan (953% confidence interval
[CI], 34.5 hingga 41.8) dan 31,8 bulan (5% C1, 26,6 hingga 36.0)
pitdu kelompok pembanding (sisio bibnyu ving herakibat kemutian
(azend rare), DA0D C1 9505%, 064 hingga 1K P = 0046)
seperti vang ditumjukkan pady Garbur 500, Survival rare dan
jumlah pasien yang temus menerimi obal percobaan lini: pertuma
tersebut, secary Konsisten lebih tnggi pada kelompok osimertinib
dibandingkun pady kelompok pembanding. uwmunya puda bulan
ke-120 24, dan 36 vang dapat dilihst pada Tubel 57 Efck sampung
prade 3 mtou lebih tngel diluporkan terudl pada 42% pasien dan
kelompok  osimertinib  dan 7% duri Kelompok  pembanding,




Diengan kesempatan untuk melokukan fellow ap minimal 39 balon
pucdy kedun kelompok tersebit, rato-ratn overall survival  pada
kelompok osimertinib lebih lumn 6,8 bulun dibandinghan dengan
kelompok pembanding (dengan risiko 20% lebih rendah dari
kematiun), "
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Gambar 5.10
Overall survival (Sumber: Ramalingam, 5.8, 2019)




Tabel 5.7 Overall survival don kelunjutan dar obat uji coba lini

Pada bulan ke-24
Pada bulan ke-36

pertomi.
Variabel Osimertinib | EGFR-TKI pembanding
(N=279) (N=277)
t'.l'mrﬂ!:' st Hvﬂf — *pi

(95% 1) BY (85-02) 83 (77-8T)

Pacla bufian ke-12 T4 (H8-TY9) AH(33-65)

Pada bulon ke-24 54 i48-60) A4 (38-50)

Pada Bulim Ke-36.

Pisien yang ters

menerima abat percabain L (T 131447

lini pertami — no. (%) 118 (42) 45 (16)

Parita ulan ke=12 T8 (28) 26 9)

e Dalum kelompok pembianding, pasien menerima satu dari dug

Inhibitor EGFR-TKL: gefitinib atau erlotinib.

(Sumber: Ranalingam, $.5. 2019)

Di ontara pasien dengan NSCLC yang mengalami muotasi

EGFR. metasisis sistem saral pusar iendeteks) pada sekitar 25%

pasien pada sunt dingnesis don berkembang pada sekitar S0 dun
semua  pasien  dolam waktu 3 whun  seelah  didgnoss™
Progregsion-free suevivad (PEST di st pusien dengin metastusis
sistem saral pusat pada bulun ke- 18 adalah sehesar 8% (95% CL.
40 hingpa 72) pudy kelompok esimertinib dan 40% (95% C1, 25




sampat 55) pada kelompok pembanding (hazard ratio untuk
perkenibangon penvakit slon kematinn, 048, 95% C1, 0.26 hingga
0.86) 2 Judi, dopat dinyutakan bahwa pengobatan lni pertams
dengan  osimertinib  bila  (hkaitkan  dengan  overall  survival,
memiliki nilal yang securn signifikan lebih loma daripada terapi
stundar EGFR-TRKI pada pasien dengan miutst EGFR-NSCLC ape

adenokarsinoma.

Anti-VEGE

Selain muasl EGER. vascular epdothelial growth factor
(VEGE) juga bunvak ditemukan dalam kasus NSCLC. Keluurgy
VEGF adalah salah satu keluarga molekul angiogenik yang paling
bunyak dipelajari. Vascular endatheliad groovih factor (VEGE),
yang: mengacy  padn  VEGF-A  kemp  diekspresikan  secam
beriebiban pads banyak kasus kanker fermasuk  kanker puaru.
Penghambaran VEGE dun reseptomya telah ecbukn mengurangi
vaskularsas! twmor, meningkatkan apoptosis, dan memngkatkan
penctrasi intmiumor dari Kemoterapi sitoloksik micladut mekanisme
normalisasi  sementum  wrhadap  pembulub  darah wmor  dan
penrunn ekandn wmor interstisial yang meningkat.” Terapi anti-
VEGF merupakon komponen penting dalam pengobatan pasien
NSCLC dengan permasalahon tersebut, 1 antaranyn dengan
meengpunakan bevacizomab, remuciruomab. dan agen molekol kecil
lwipnyva  (nintedanib dun sebdgninyal,  Secar  gans  besar,
mekanisme  terapl ani-VEGE  dalam  menghambal  proses
angiogenesis adalah dengnn mengikat VEGF vang  bersirkulasi




secard ekstraseluler (antibodi monoklonal. VEGE Trap) atau
mielalui penargetan intraseluler reseptor VEGE (penghambat timsin
Kinise).™

Bevacizumub adalah  antibodi  monoklonal 1gGl  yang
menurpetkan VEGF-A. Sulah sty penelition vang menguji agen
tersebut adalah studi vimg dilabukan oleh Sandler, dkk puda tahon
2006, di mana mereka membandingkun. pengaruh penggunaan
prelitaxelcarbopluting ditmmbal bevacizumab (15 mgke) dengan
hamva puclitaxel/carboplatin saja pada pendernia NSCLC stadiom
lunjur.”  Penombohan  bevacizumab  pada  swdi _ fersebut
menyebabkan RR vang secary signifikun lebih buik (353 verguy
155 p <0001}, progression-free survival (6.2 verauy 4.5 bulan,
hazard ratio (HR) 066, 95% interval kepercavaan/confidence
interval (C1) 057 077, dan everall smrvival (123 veryas 103
bufan, HR 0,79, 95%: CI 0.67-0.92). Sedangkan level hiperensi =
kelas 3 serta angka kejadian protemuria dan perdaraban, menimgkot
dui <1% menjpdi 4 7%  podo  pasien dengan  tambahan
bevacizumab, DI samping itu, 14 dori 16 kasus kemution terkuit
pengobatan  terjadi  pads  kelompok  wvang  diberi  tambahan
bevaciammab.™ Reck. M dkk. pida tahun 2000 juga melakukan
sduch serupa, di mana pasien dengan tipe Karsinomn non-skimosg
secarg acak menenma hngga 6 siklus  osplatin/gemeitabing
ditumbah 7.5 atou 15 mp/hg bevacizma atau plusebo.” Nilai RR
tdin PFS  meningkat secarn bertbhap dan signifikon dengan
penambahan bevocizunab,  Median PPS pada  kelompok
bevacizumab dosis rendah versuy kelompok plasebo adulah 6.7




versus 6.1 bulnn ((HE 075, 959 C1 064-087), sedongkan  pada
kelompok  bevncizumob  dosis tinggl swrsys Kelompok  plasehio
mdaloh 6.5 verses 6.1 bulan (HR (085, 95% C1 0,731 00 masing-
masing untuk 75 dan 15 mg'keg kelompok). Namun, OS5 tdak
meningkat secars signifikan seteloh  penambahin kedua dosis
bevacteumab, ™ Benlusarkan podi dui studi meta-nmalisis temsehul,
dapat diketahui bahwa terdapat peningkaian 08 untuk pasien vang
diobati dengan bevacizumob. Numun. penumbahun bevacizumab
menyebabkan  peningkatan  toksisiis,  ertamn oeotropenin,
ronbosis, hipertans, proteinuria, dan kejudinn hemoragik.™
Ramucirumab  adalih  antibodi moneklonal 1gGl o vang
menarpetkan reseptor VEGE 2 (VEGFR2). Bila dibandingkan
dengan bevacizumab yung mengikit VEGF-A, mmucirumab juga
memblokir aktivasi VEGFR2 oleh ligan selain VEGF-A (vaitu,
VEGE-C dan VEGE -D). Timbuloya peningkaton regulasi faktor
pro-angiogenik selain VEGE-A, dianggap sebagai saloh satu dan
banvak  mekanisme  resistensi  terhadup  bevacizunmb "
Berdasarkan data dir stadi yang dilukukan oleh Garen dik. pady
thun 2014, ramucirumab diseiujui oleh FDA dan EMA dalam
kombinusi dengan docetaxel untk terupi kepada pasien NSCLC
melastasis  denpan penvikit  yang  ferus  herkembang  setelah
diberikan kemaoterapi  herbasis platioum. Dalam penclluan i,
pusien secarm wcak mendapatkan mmucramab (10 me/ke) dengan
docemxel uron hamva docetaxel sapn. Hosil studi menuanjukkan
terpudi peningkatan OS5 secira signifikan (105 verses 9.1 bulan,
HR 086, 95% C10.75-098) dun PFS vang juuh lebih luma (45




versus 3.0 bulan, HR 076, 95% C1 0.68-0.86) untuk pengobatan
kombinasi dengan remucirumab.” Banyok penclitian yang musih
berads didam tihap pengembangun. Oleh karend i, diperlukan
pemaliamin lebih lanjot baik mengenai mekunisme EGFR-TKI,
anti-VEGF, nuupun resistensi ying bisa muncul dari penggunaan
pengabatun tersebit  sehingga  selanjutnya dapal  ditemukan
terobosan kombinnsi barn yang akon meningkatkan keefektifan dori
terngh kanker pan.




BAB 6
KONSEP PERSONALIZED MEDICINE
SEBAGAI TEROBOSAN TERAPI KANKER PARU

Penduhuluan

Terapi NSCLC mertupakan scbuah tantangan yung kim
berkembang pesat dolom dunia pengobatan modern.  Dohuly,
penyakin i disnggap sebagai penyakit homogen dan diperiakokan
ﬂu‘ngnn carn ymg Kaomn pada semuos pusien, dengan hanya
memperhitungkan fakioe-faktor seperti usia dan performance sfars
(PS) sujn vang berfungsi sebugal penunda seberipu baik pasien
dapat  merespons  pengobatun.  Pembedahan  adalab standar
perawatan  untuk  pasien NSCLC  stadium  -HIA, dl  mana
menghasilkan sirvival rate mulai dari 23% pada stadium 1A, 33%
pada stadivm 1B, dan 89% pada stadium LA Kemoterapt pdjuvian
sefeloh reseksi bedah podn NSCLC lokal mampy meningkatkan 5-
wedars survival sebesar 5% don direkomendasi kon pada semia kosus
yitng direseksi kevuali stadium LA = Sedangkan pady kasus NSCLC
stacivm B umumnya dicbatl dengan kombinasi  radioterupi
tiriks dun kemuterapl berbasis platinum.” Sementury untuk sen
pasien NSCLC  stadium IV, dimwat  secam eksklusif dengan
kKemoterapl tanpa penﬂlthuﬂ pasien berdasarkan histolog) manpun
omarker Tainnva, Kemoterapl sitotoksik sistemik adalih tempi
standor untdk penvikit stadivm Tnngut mivmun eg-term sarvived
rate pasien ind seeard konsisien kurung darl 25" Kurangnyi terapi

vang efektit untuk penyakit yang sangat heterogen inl adalab salah




sat alasan utama hasil pengobatan  vang  burnk. Penerapan
kemoterapi doubler berhysis platinum banya monpu menimgkathan
averall srvival selamu beherupa bulan. sementarn level toksisits
wrus-menerus  bertnmbal. Terpi trget molekuler  memang
menjanjikan efektifite yang lebil tinggi dan toksisitas vang lehib
sedikil, okon tetapn ketikn obat diberikan secara sembarnngan
kepodn  populasi  yang  heterogen, fternyata  tidok  mampu
menunjukksn peningkutan’ kelinpsungan hidup yang signitikon. '
Oleh karena itu, perswaitan untuk kasus NSCLC stadinm Lanju

tiduk lagl menjudi pendekatan one-size-fits-all,

Personolized Medicine

Mangjemen klims NSCLC sckarang  bergantung  pada
temuan patologis, stadium klinis, dan profil molekulgr dari posien.
Meskipun penyakit stadium awal sebagran besar diobati dengan
pembedahan (dengan atu tunpa  kemoterapt dan/atne  radiasi
tambahan), terapl yang ditargetkan berdosarkan temunn molekuler
adaluh pliban pensobatan vane lehih dimtinati, Hal kb ving
mendorong  diterapkannyy konsep personafized  medicine untuk
terupi kanker pam. Colling, F menjeluskan buhwa personalized
medicine merupnkim sehunh pendekitan yang menggunakan profil
genetk ndivido ynuk memandy Keputusan vang dibuar dalam
keitamnyn  dengun pencegohan.  diagnosis.  dan pengobatan
penyvakil®  Penpetihuan  wenting  peofil genetik pusien  dagal
membantu tenaga medis memilih pengobatan atad terapi vang

sesuid muanpun Kadar dosls atio rejlmen yung tepat.




Pada awal tahun 2000-an, standar perawatan poada pasien
NSCLC stadium lanjut dengan performance status vang baik (skar
01y adulih kemoteripi yang mengeabunghan senyuwa plathnum
(¢isplatin atau karboplating dengan obdit genesasi Ketign weperti
semeitubing, vinorelhine Wau senvaws wnane (docetaxel sty
paclitaxel)® Kemudian terus berkembang hingga menggunikan
bebernpa strateg) vang menargetkan padn mutasi, uiamanys melalui
penggunan frovine Kinase infibior (TR, anaplastic Danploma
Elaive infibiter (ALK<inhibitor), din  antibodi  monoklonal
Kelompok ssnvaws antikanker TK1 vang terdirg dorl 3 generasl ini
beftujnun untuk mencegah ekspresi berlebih EGFR yang  daput
menyebabkan proliferast seluler yang tidak jerkendall dengan
menghimbar iktivasinya. Generast periama mencikup obat-obatan
awal seperti gefitintb, erlotimb, dil., genernsi kedun bersi rejimen
erapi larger sepertt atatinih dan peratinib. serts geoerast ketiga
terbam vang telah diseujunoleh FDA pada 2017 vty osimertinib.”
Betbagal pendekatan untuk peesonalized medicine mencokup atas:
I idenpifikast don pendrgetan onkogen yang akon memprediksi
keafektifilasan pengobatan (misaloye mutasi EGFR ): 2) identifikasi
biomarker yang twrkait dengun keelekiifitusan yang lebib tinggi
don pengohatim fedenti (misalnya, mmunohistokimin PD-L1); 3)
wlentifikasy bromarker yung terkait dengan toksisitas yang lehib
rendah (misalnya histologl  sonsquamous dun bevacizomab),”
Adnnvn pengobatan berdusirkan Insiologl  pasien,  merupakan
persomalized medicing ungkat pertama dalam manigemen NSCLC.




Kareni pemeriksaon molekuler menjadi semakin penting
Khinsusnya pada NSCLC studium logjut, nuka didgnosis histologis
yiing nkurit menjicdi pertimbangun utama dalam penentuin terapl.
di amamnvie meldol pemeriksann  pex-generation  segquencing
INGS) dan fgeid Biopsy. KRGS adulal susty pomenkssan yvang
memungkinkan interogast stmultan . dart banyak wilayah genom
manusin. Dalam mengevaluas: sampel NSCLC, berogam informasi
dupar dikuampolkan dolom suto pemeriksaon: Informasi-informasi
tersehut relevan untuk perawntan standar dengun obat-ohitan ving
disetujui FDA, pengeunaan obat vang disetujui FDA di luar labe]
berdasarkan pedoman praktik klinis, swdi Klinis, danfatau data
praklinis, sertn pertimbangan dalam suito uji klinis " Umumnya,
dalam laporan klinls NGS mencakup hal-hal bedkur: 1) deskripsi
yang: fepat dari masing-masing varian yang signifikan, 2) efek
fungsional  vang  diharapkan  dari varion (diprediksi  atau
herdasarkan studi fungsional) vang menggambarkan bahwa varian
tersebut  berar-benar merupakan sebush deiver muiration, 3)
pemyitisan vang menunjukkin apakiah vorian (aliu serupa virian)
telah dijelaskan dolum jenis tumor vang dievaluast, 4) signifikansi
prognostik  (iks ada). 53 pola eksklusivitas  timbal balik, 6)
mmplikasi termipi, termasuk mdikasi yang disetujui FDAL pilihan
ternpi di luar label, dan terapi yang sedang diselidiki dalam uji
Klimis, serta 7 efek durd voran laomya® Sememtart o, gueid
hiopsy mencakup pemenksann padn Berbagal Biomarker konker,
seperth DNA wmor vang bersirkulast (GDNAY mikro-ENA dan
sel tumor vang bessitkulasi (CTC) Sumpel pemerikyaan dapu




dikumpulkan dari plasma; serum. unn. CSE. dan sumber dava lain
untuk menentukan perubohan genom yung dupat ditinduklnnjoti
viing  pada akhimya dopat omemandu penyeswian terapd  dan
membantu menilai respon pasien. Dalum proktik klinis saot i,
disgnosis jurmgan masih dismeeap sebagai standar otama uniuk
dingnosis awal dan NSCLC. Selan jtu, hasil neganf dun figod
hiopsy tidok mengesampingkan adanya perubahan onkogemk dan
analisis berbasis juringan haus wrap dilakukan febib Lot ketika
dirasa layok. Pada smat vang  sanmwm, pengojion cDNA  dapm
bermaninal bogl pasien vang secam medis tidak cocok untuk
prosedur Anvasit atau ketika pada awal pemeriksaun molekuler
Hduk didapatkan jumlah sampel jadngan yvang cukup  untuk
dianalisis. Dalam  swdi  pon-fnvasive  versus  invasive  lung
evaluarion (NILE) vang dilaksanokan oleh Leighl, N dkk pada
thun 2019 terhadap 282 pasien dengan NSCLC yang sehelumnya
tdok diobat, mepunjukkan bahwa ada pemingkatin 8% dalam
tngkat deteksi bigmarker dengan pengujian ctDNA dibandingkan
dengan analisis juringon sigs dengun wakiu penyelesiiim vang jug
lishih ceput.” Hasil tersebut juga sejalan dengan penclitian penulis
thun 2008 yang menganalisis dan membandingkan detekst mutasi
EFGR dalam plisma darnh perfer (Hgud biopsy) dengan spesimen
sitolog pasien  adenokarsinoms pﬂr_u." Berdasarkan  penelitian
observostomgd  onabtk  vang  dilakukan poda 124 pasien
adetokarsinoma pars berturut-tund yang mengunjungi RSUD Dr.
Soetome, Surabaya, Indonesia, dari bulin Tanvard hinggd Desember
2018, diperoleh hasil bubwa mutasi EGFR terdeteksi pada 47 6%




pasien dut spesimen sitologl dan 27 4% pada pasien dori ctDNA.
Mutusi EGFR semokin terdéweksi seiring dengan  peningkatan
studlivam penyukit. di mang deteksi terkuat ferdapat padi stadium
IVB (57,19%), Deteksi mutasi EGFR pads ctDNA memiliki tingkat
kesesuaian yang lehih tingei dibandingkan dengsn pemenksian
spestmen sttologi, sehinggid berpotensi untuk digunakan sebagai
metode oltermatif dalam menentukan mutsi EGFR pada pasien
NSCLC adenokorsinomi ketika sampel junngan vang  memadii
tidok daput diperoleh.

Sistem Klusifiknsi rumor memberikan dosar untuk diagnosis
dun penyesuniun terapl pasivn berdusorkun konsep pervonalized
predicing, sentiy pebagid disar kritis untuk studic epidemiologr dan
kliis, Padn tmhun 1994, WHO mensembanckan klisifikasi birn
twmor para dan plewra, di mana sebagian besar klosifikasi ini
didasarkan padn kurakierisuk histologis wmor yang ferlihat pada
apen biopev atau fine needle bigpsy. dan teratama didasarkan pada
mikroskop  cahova, meskipun  temunn  nunohistokimia  dan
mikroskop ¢lekiron disediakan hila diperlukan." Perabihin besar
dulam Klasifikasi pada tahun 1994 dibandingkan dengan yang
sehelumnyn (WHO 1981) wdalab penambahan dug, lesi prasinvasif
padi. squamons: dysplasta  dan Kosinoma in-sits. arvypical
adenomtons hiyperplasia  dan  diffuve adiopathic  pulmondary
newroendocrine  cell. hyperplasia’'  Perubaban laimnyd adaluh
subklist [ikns Acdenokurs ot e Finisi ks o
bronchicalvenlar welah dibatasi padi tumor noninvisil. Teluh terjadi

evolusi konsep vang substansial dalam Klasifikasi timor paru




neuro-endokrin, di mana karsmoma neurcendokrin sel besar
(LCNEC) dikenali sehagai karsinoma sel non kecil tingkat tinggi
ying  secarn hiswologis - menunjukkan cumbanin histopatologi
diferensinsl peuroendokring serts penandn  neurcendokrin
imunchistokimia. Kelus karsimoma sel besar teluh diperkayi
dengan  beberapy varton,  tlermasuk LONEC  dim - Karsinoma
hasaipid."! Pada Klasifikast WHO tahun 2004, adenokarsinoma
didelmistkan  sebogal kursimoma - dengun swokior  aednar  atou
tubrlar  atan menghasilkan mocin, sediangkan karsinoma sel
skuamosa  (3qCC)  didefinisikan  seboagai  kKarsinoma  dengan
keratinisasi utau jembutan antar sel. Pembaglan jenis kanker paru
ierus mengalami perkembangan, dio mana berdasarkan Klasifikasi
WHO  whun 20053 adenphorsinomn  terbazr menjadi
adenokarsinoma  fnesitn (AlS, lesi preinvasif), adenokarsinoma
myasif minimal (MEAL aten pdenokarsinoma invasif (rerbuka)
berdasarkan tingkat invasl.” Adenckarsinoma  inesite  (AIS)
didefinisikan  sebogai  adenvkarsinoma  berupa  pola’  kusta
berometer <3 em Adencokarsinoma invasil  mindmai]  (MILA)
didefinisikan sebagai adenokarsinoma dengan diameter <3 cm dan
ukuram invasi sebesar =5 mm. Adenokarsinons myasive sekarang
diklnsifikasikan menggunakan lima pola utivma: lepidic, papillary,
acinar, micropapiffary, dan solfd adengcorcinoma, Sementarm i,
SCC  diklasifkasikan  menpudi keratinizing SQCC.  nun-
keratinizeng SQCC, dan basaloid SYOC (sebelumnyi hasaloid
SqUC dikateporikin seébumii varian karsinoma sel besar).'*




Adanya  personalized  medicine  jugn  menyebabkan
lerjudinyn - perubahan guidedine  ciilom hal  dlagnosis  maupun
pencrupan terpl Kinker part khususnya pada NSCLC. Menumu
Nattonal Avademy of Sviences. guideling prakuk klinis adalah
pemyulaan yang mencakup rekomendisi yang dimaksudkan untuk
mengoptimalkan perawatin pasien. Guidelfne dibugt berdasarkan
tinjnunn sistematis dar buktt vang fersedin, meniln manfast dan
Kerupian dori setiop intervenst. dun menyantmmkan berbagul opsi
alternuiif.  Sebuah  guideline  memiliki perin penting  untuk
menyeloriskan  penetapan  pengobamn  secarmn  uas.  Adanyn
perbedans dalam metodologi menyebabkan munculnya berbagai
jputdeline. beberapn di antwanya adalah Ewopean Soclety of
Medical  Oncology  (ESMO),  American  Soviery of Climical
Onevlogy (ASCO), Tralian Assectarion of Medical Oncology
CATOM) dan saiu alianst AS mirlaba yaitu Nanenal Comprehensive
Cancer Netwark (NCCN). Pedoman yang kint digunakan adalah
NCCN  pufdetine di muna  berbusis  konsensus  bukti  vang
dikembungkan olch pancl anggetn dar 27 Lembign Anggota
NCCN yang ersebar di berbagai negar dan diperbarud setiap kali
imtervensi bary tersedin di Amerka Serikat setelah mendaput
persetuprin dimp FIDA. Berdisurkan giedeline tersebut, pendekatm
personalized  medicine untak. NSCLC fahap awal  melibatkan
penggunaan Momarker i antaranya adalah exeixion FEpNAE Cress-
counplementatiion. grodp 1 AERCCL), vibdnncteotide  redeactase
dtessenger | (RRMIY  Sabilin  don  thymiding  sintlioce.

Kematerapl limjutan berbasis cisplatin secira signifikan mampu




memperpanfng kelangsungan hidup pada pasien ERCC]-negatif
(HR: 1065, B5% CL 050<0.86) tetapi tidok padn pasion ERCC1-
postil (HR: 1.14; 95% CL (1.84-1550"" Oleh karenn it Hanyy
pasien dengan ekspresi ERCCI rendah safa yang nkan mendapn
manfaul dari Kemmoterapi berbasis platinum tersebut, Sedangkan
padi pasien NSCLC studium Tanjut disarinkan menggunakan terpi
target molekuler yong wamanyn menargetkan padn  munculnya
angiogenesis dun mutesi EGFR. sepenti vang telah dibubas pado
bib sebelummya (Bab 5)."7 Dengan wdanya konsep persomalized
medicine untuk terapl kanker pau ind, diharapkan para tenaga
medis mampu mempelajori don menerupkan pedoman praktik
Klinis dengan baik dun tepat, schingga mampu meningkatkan
tingkat kelungsungun hidop dan pasien secur siznifikan,




KESIMPULAN

Kanker paru idilish salah saty penycebab lerbesir kemmthn
akibit kanker sethup twmhunnya. Penentuan tingkat stadiom kanker
T npat penting karenn perawatan dan prognosis dar mising-
mising stadium sangatlah herbedn, Sepertt halnyn evolusi ying
terfadi pada teknologi pengujian sel kanker. terapi ontuk kanker
purn jugn mengalami berbagal evolusi don perkembangun.

Kunker purd dengun npe nowssmall. eoll g concer
(NSCLC), diperkitakin menjadi penyebub darl S0%  kasus
kemiitian di seluruh dunin akibat Kinker, Persentase S-yvear sirvival
davi penyakit ini hanya sehesar 16% saja. Salah satu slasan dori
saneat rendahinya persentase survival adoloh kebanyvokan kusus
terdingnosis saat sodah stadiom lanjut. Pemilibon terapi untuk
setap pasien berdasarkan faktor-fakior predikof Khusus, berpotens)
dupar memperbaiki hasil dan kasus NSCLC.

Bianvak ditemukon penvimpangan genetlk don epigenetik
ditlam perkembungun tipe NSCLC. Drfver mutation yang bersifil
onkogenlk  mempudi  penyebab  utama  aktifnyn  jalur-jalur
pensinyalun kimigwi yang mengarah kepadi pertumbuban dan
profiferist sel yang tiduk teckontrol. Sequmlaly diver mutation ying
telah diidentifikas pada kosus NSCLC di antaranyn adalab gen
pengkodean untuk resepor Tukeor pertumbulian epidermal (EGFR).
K-ris (KRAS), limlomy Kinase anaplastik (ALK), dll. Jaliir EGFR
mematnkin peran pénting dalam pertumbuhan dan proliferas sel,

dun sering kuhi menderegulasi kunker epitel pado manusia termasuk




NSCLC melalm peningkatan ekspresy protem, peningkatan kode
gen, dun mengaktifkun mutasi yang terudl pada’ ungiogéenesis,
mimarigencsis diin hambatun ﬂpi:'i[‘ll.l'.‘rﬁl'.ii_

Anilisis imunologh dim biomarker tumor genomik, kini
telah menjadi pemenksian rutin untuk penderitg NSCLC, terutama
tipe adenokaminoma, Personalized medicine merupukan sehuah
pendekatan  vang  menggunnkan pmﬂi genetik  individu  ank
memundy keputusan yang  dibuamr dalem keitannyo dengun
pencegahan, dingnosis, dan pengobatin pomvakit. Pengetihuan
tentung profil gemetlk pasien dapat mambantu tenngn medis
memilih pengobatan wtau terapi yang sesuni muupun kador dosis
WAy rejimen yang tepal. Beberipa lerupi vang  ditargetian,
termasuk EGHR tirosin kinase inhibitor {erlotinib dun gefitinib) dan
ALK inhibitor (cnzotinib), telah menunjukkan keberhosilan klinis
vang signifikon dalam mengobuti pasien NSCLC yang menmiliki

MULIS] PeN VANE Sesial.
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