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A BREAKTHROUGH TO HELP NON-SMALL CELL
LUNG CANCER PATIENTS

Am, Arharratt

Diuision of Hematolo$/ and Medical Oncology Departemenl of lntemal Medicine

Airlangga Uni\re6ity School of Medicine Dr. Soetomo Teaching Hospital Surabaya

ABSTRACT
Lung cancer has be€n a maior hoalth problem worldlvide, accounting lor a global

incidence ol 1.2 million new casas yearly and a stagge ng mortality ol 1.1 million
deaths in 2001. The majority (>80%) ol lung cancers are non-small cell carcinomas
(NSCLC), which ara predominantly in advanc€d or metastatic stages upon presentation.

The high mortality is mainly ascribed lo disease recurrence after curative lung resection

and the lack ol el{ective lroatmenl lor advanced disease.

The overall treatmont plan lor NSCLC largely depends on clinical staging, prior
to our und€rstanding of molecular lumour biology ol NSCLC, the use ol systemic
chemotherapy has been targeting at rapidly growing tumour cells in a rather non-
specilic lashion. ln principle, a moro specilic aPproach that works on salient molecular
pathways lor tumour-genesis, i.e. targeted therapy, may help to enhance clinical
etficacy while minimising toxicities rglated to damage o, normal lissues.

The inhibilion o, the epidermal groMh factor receptor (EGFR)' a tyrosine kinaso

rsceptor commonly overexpressed or aberrantly aclivg in epithelial cancers, has been
shown to be a successful strategy in the trealment ol patients with non-small cell lung
cancsr (NSCLC). Aithough these mechanisms of resislance are still being delineated,
ths most have besn found to be due to either a secondary EGFR gene mutation'
particularly T79OM point mutation on exon 20, amplification ol the MET oncogene. A
major challenge remains lor those patients due to the development o, acquired
resistance to gefilinib and erlotinib (first-generation EGFB TKls), which is the ]ule
rather than the exception, and the inevitable development of recurrent or proglessiw
disease (EGFB TKI median PFS range: 8-13 monlhs). Futhor studies have looked

into n€wer EGFR TKls (second-generation EGFR TKls, aratinib) as well as other novel

apProaches.

PENDAHULUAN

fuigka keiadian pertahun c€nderung meningkat dan kejadian terbanyak berada

di Eropl dan Amerika utara, sadang populasi tersering terkena kanker paru pada

usia diatas 50 tahun dengan riwayai psrokok. Kanker paru merupakan ienis kanker
penlr€bab kematian terbanyak didunia, dilaporkan t€rjadi penurunan angka kemalian
padi pria namun sebaliknya teriadi kenaikan angka kematian pada wanita.
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Gejala klinis umumnya tidak spesilik, terseting timbul keluhan sesak nalas, batuk
dan kehilangan berat badan secara cepat. Secara histopatologi, kanker paru terbagi
fien,adi 2 kelompok yaitu NSCLC (Non Small Cell Lung Cancer) dan SCLC (Small

Cell Lung Cancer). $ekitar 8006 kanker paru adalah ienis NSCLC dimana sebagia.n

b6ar pe-nderila Jatang paOa saat stadiurn laniut.

Pendekatan terapi dari ienis NSCLC sangat bergantung Pada stadium klinik'

Terapi kombinasi sekarang merupakan area yang mendapat perhalian, termasuk

p"mbedatran sebagai konlrol local, radiasi untuk kontrol regional, sedang sebagai
iontrol sislemik berupa kemoterapi, imunoterapi dan tageted ,herapy. Jalur signal

brget molekuler yang spesifik masih merupakan suatu pendekatan yang menianiikan
pada penataan teraPi dari NSCLC, walaupun masih ada bsberapa Problem yang

rnembutuhkan perhatian sePerti adanya resistensi terhadap anti EGFR lini pertama'

XLASIFIKASI SEKULER

Sebelum dimulai terapi, seorang ahli palolologis seharusnya memastikan ienis

iaringan paru karena mempunyai implikasi terhadap penatalaksanaan klinis dan

progiosii penyakit. NSCLC merupakan ienis kanker paru tsrbanyak (sekitar 80ol")'

iero]ri atas' 3 sub-tipe: squamous cell (31 ,1ol.), adenocarcinoma (23,21"1 dan large

ce1 carcinoma (1O,i%). Jenis Squamous cell lebih sering terletak pada sentral dekat

cronchus sentral, ienis adeno-carcinoma letaknya cenderung diperi{er' sedang jenis

arge cell berkembang secara cepal pada Permukaan paru dan cenderung metastasis

saat awal psnyakitnya. .

STADIUM TNM - AJCC Slage GrouPings

A. Stadium CLL menurut Bal :

Stadium

O

Tanda‐tanda k:inik

Limfositosis darah lepi dan sumsum tulang

!

‥

一＝

　

　

一＝

Limiositosis dan lymphadenopathy

Llmfositost dengan hepatonlega‖  dan /alau Splenomega“  ldan/atau

Lymphadenclpath"

Limlositosis dengan anemia (Hb < 't 1 g/dl) dan/alau tanpa

Lymphadenopathy splenomegali dan atau hepatomegali

iV umfOstOst dengan trombosilopenh(PLTく 100X109/り dan/alau tanpa

anetta,vmphadenopathy,spelno● legJi dan/alau hepatomegJi
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B, Sladium CLL menurut revisi Rai

Stadium Kelompok Resiko % p€nderita Survival Median

0 Rendah 30 10 tahun

′
′ Sedang 60 6 tahun

:::ノiV Tinggi 10 2 tahun

c.Stadlum CLL menurut Binet

Stadium Hematologls Area   yang

Terlibat

A Hb > t0 gr% dan Trombosil > 100.0m/mmg く 3

B Hb>10 gr°/O dan TrombosI>1∞ 0∞/mm3 >3

C Hbく 1 0grO/Odan/atauTromboslく 1∞ 000/mm3 berapapun

Ke&rdruan : 5 area yang terlibat : kepala dan lehe( aksila, inguinal, lien, hepar

lntsrnational workshop on CLL mefukornendasikan Penggabungan stadium menurut

Rai dan Binet ssbagai berikut : Stadium A (O); Stadium A (l); Sladium A (ll); Stadium

B (ll); Stadium C (lll); Stadium C (lV)

PENATAI-AKSANMi{ STAOIUM LOCOADVANCED dan METASTASIS

Pada peflderita NSCLC, lerapi slandard hanya akan memberikan hasil yang ielek
kocuali bila stadium kanksr masih dini. Pembedahan merupakan terapi pilihan dan

potensial memborikan hasil kuratif pada NSCLC stadium dini, sedang radiasi hanya

akan memb€rikan perbaikan pada sejumlah kecil Penderita tapi dapat msmberikan

nilai paliatil pada sebagian bosar pondorita.

Terapi kombinasi sokarang morupakan arsa yang m€ndapat perhatian, termasuk

p€mb€dahan sebagai konirol local, radiasi unluk kontrol regional, sodang sebagai
'konkol 

sistemik berupa temoterapi, imunoterapi dan targeted therapy' Yang sedang

berkembang saat ini adalah terapi sistemik khususnya untuk kasus locoadvanced

atau metastasis. Beberapa regimen obat lermasuk cisplatin, carboplatin, paclitaxel

Oaxol), docetaxel (faxotere), topolecan, irinolecan, vinorolbins' gemcitabine dan

premetexeo merupakan regimen untuk locoadvancod atau metastasis NSCLC' Tolah

Lerkembang suatu konsep terapi target molekuler yang diperankan secara baik oleh

iallf EGF{ inhibitor (Jalv sinyal untuk regulasi prolilerasi sel tumor, invasi'
angiogenesis, motaslasis, dan aPoptosis).

18
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Penderita stadium klinis lll (locoadvanced) atau lV (metastasis), mompunyai

'year 
survival rale ol 1o7o-1,5"/o. Pada pasian stadium lll NSCLC dapat iuga

dipertimbangkan terapi radiasi, kemoterapi, operasi, dan kombinasi modalitas ini.

Sebagian besar pasien tidak daPat msncapai respon komplit terhadap pemb€rian

radiasi, tetapi masih msndapatkan keunlungan lon'g-term survival benelit in 5% to

1096 dari radiasi standard fractionation 60 Gy.

Penambahan kemoteraPi cisplatin pada terapi radiasi dapat msmperbaiki survival

pada penelitian klinik (RTOG-8808 and ECOG'4588 trials). A meta'analysis dari l l
penelitian random m€nunjukkan bahwa kombinasi cisplatin-based dan terapi radiasi

lerdapat reduksi teriadinya kemalian 10% dibanding radiasi saia.

Penggunaan kemotsrapi Neoadiuvan (3 siklus) pada trial small randomizad (120

pasien) stadium lllA NSCLC. 58/120 pasien mempunyai median survival > 3 kali lebih

iat daripada pasien yang dilakukan operasi tanpa komoterapi. Pasien stadium lllA
I6CLC resektabel, masih ada keuntungan dari kemotaraPi cisplatin (trial (lNT'JBR-101

dan CALGB-9633).

Sombilan trial meta-analysis secara random mslakukan evaluasi radiasi postoporativs

ersus operasi saia menuniukkan tidak ada psrbedaan OS Pada pasien N2 (Level ol
G*Jence;lllA).'Tidak ada keuntungan yang konsiston dari immunoterapi pada terapi

r6cLc.
Reqimen tsrbaru pemelrex6d, iuga telah monunlukkan hasil (median survival)

yang sima dengan ddcetaxel tetaPi mempunyai derajat olek samPing yang lebih

nnoln oada suprosi sumsum tulang khususnyd pada penderita dengan status
p.ior*"ns yang buruk (fianna N, Shipherd FA, Fossslla FV, et'al' 2004)'

EPIDERMAL GBOWTH FACTOB RECEPTOR (EGFR) INHIBITION

Telah berkembang suaiu konsop tsrapi target molekuler yang diperankan s€cara

uaiX otetr latur EGFR iihiOitor gatur sinyal yang moregulasi prolilerasi sel lumoi' invasi'

anoiooanesis, metaslasis' dan apoptosis)' Overexpression dari EGFR umumnya

;ffi;;;; ft; 
^isdlc, 

i"si."n 
"tau 

beibagai variasi asents.vans menshambat

elur EGFR telah bsrkembang unluk pengoLatan penderita NSCLC' Disamping

f#t;;;;;";:;i 
-r'"""r"^l 

""tibodv 
]ans uertarset .pada 

EGFR domain

ekstraselular, molekul kecil y"nf.rrprlni"i tlrget pada intraselular adenosine

ffi;;il;'6iriiempar ixaian?ari EGFniyrosini kinass relah iusa diteliti secara

htensi{.

GefilinrD (rtessa f , adalah EGFR tyrosins kinaso inhibitor0Kl) pertama yang

o,o"I"l'lilil,llllii $aig ::lt[r?:tlift::"lm;"lf f"f.i#":"':!flIit!i
l,:,?x,3l 3:::',:II|,ililll'Xffi;-ri36ic "t"ai" 

ranrut (oiaccorie G' Herbst

Bs. Manegold C, et al 2oo4 
'''rf";tt"ns' 

;i""cone G' Schilter JH' et al'2004)'

Penelitian skala b€sar r"in pn"'"'ri'iiil;ii;;; a q"'-s,:111'l:: monoterapi pada

oenderita NSCLC yang seuetumn-yt tJtan iirerapi Xemotsrapi lini kedua: menunjukkan

'obiective 
responserato dapat #;;# li{ e"ngan median survival ot 7-8 bulan'

…

.15‐ 16“口
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Toksisitas yang umum adalah skin rash dan diarrhoea, dengan kaiadian inlerstitial

pneumonitis y-"ng 
""ngrt 

jarang (Fukuoka M, Yano S, Giaccone G' et al' (2003)

irenelitian tain yang di;daian ."tetatr itu secara random placebo-kontrol, phase lll

{lsEL}- oefitinib versus placebo pada penderita NSCLC.stadium lanjut relrakter atau

i,.rior"l",irt"rt "o"p 
kemotelapi; menuniukkan bahwa gslitinib (25ong psrhari) tidak

;;;;;ii;; p"roliir"n survivat secara iignifikan dibanding placebo (msdian survival

;.;;a.i buLn pada gefitinib vs placsbo), kendatipun, telladi b€berapa keuntungan

li"r,r"r" p"naoiia non- smokers dan penderita dari ketompok.Asia. Toksisitas yang

,rr, 
"i"f"n 

skin rash (g7%) and diarrhoea (27%) (thatcher N' Chang A' Parikh R

"i."r 
ioosi pada penetitian tain, phase t dari gslitinib v€rsus docetaxel sebagai

i"r.pi iini'X"Or" dari advanced NSCLC (INTEREST trial) msngesankan hasil yang

sama anlara gefitinib and docetaxel.

Erlotinib (TarcevaTM) adalah suatu EGFB TKI lain yang iuga telah digunakan

""*-r" 
int"nsii pada penetitian di NSCLC' Sama dengan gefitinib' large-scale phas€

iiiil" FALiNi and TRTBUTE) menuniukkan tidak ada kounlungan ktinis pada

oenambahan Brlotinib pada standard plaiinum-bas,d chemothsrapy sebagai terapi

ii"i p"rt"r" dari advanced NSCLC (perez-soter R (2004). suatu penslitian secara

i"nio., pf"""Oo'kontrol, phase lll dari erlotinib versus placobo pada advanced

GEiC i.,l"r"n g"galterhadap kemoterapi (Shepherd FA, Rodrigues P€reiraJ' Ciuleanu

i J 
"i iiooil.-x;ompok Erlotinib ditemukan respons rats yang lebih baik (8'906 vs

iA, p.i1.."i""-free survival (2.2 vs 1.8 bulan) dan overall survival (6'7 vs 4'7 bulan)

OiUliriair'g ketompok placebo. E ek samping yang dihubungkan dengan Brlotinib

"OJ"n "ii" 
rash (26* vs 17%), anorexia (69% vs 56%),.stomatitis (19% vs 3%)'

aLirtt."" isslo *'19%), oculai toxlc 6ffect (28% vs 9%) dan inleksi (34% vs 21%)

dibanding Placebo.
Dari trial gefitinib dan erlotinib pada advanced NSCLC'.beberapa tactor predictor

ninis Jan miecular terhadap respons terapi ditakukan identilikasi. Mutasi spesilik

p"j" eOfi iyi..ine kinaso domain {exons 18-21) telah menuniukkan hubungan

i"nq"n i""po'n" terapi, sementara mutasi lain mungkin mempr€diksi resistensi obat'

X.r""t* ii, i.r dari ketas ini khususnya yang e'ektit Pada penderita NSCLC dengan

l"r"rt"ti"iix u"ix (wanita, Asia, tidak parokoi' adenocarcinoma' mutasi EGFB)' yang

""iing 
;ilr"i 

""dagai 
krileria sel€ksi untuk lerapi' walaupun masih ada kontroversial

(Calvo E, Baselga J, 2006)'

Jalur signal target molekuler yang sP6si'ik^masih merupakarl suatu pendekatan

v"ng ;;"nj"iiiL"n plda penataan iera-pi dari NSCLC' walaupun masih ada beberapa

i,r"Ef", i""'g membutuhkan perhatian Adanya suatu kebutuhan untuk ksielasan

dari karakieristik targeted penderita tertentu ya;g mungkjn potensial menguntungkan

Irp"v"-piirJ"i;6"targeted teuin-spesitik' oem'ittian pula adanya probl€m resistensi

terhadao EGFR TKI (mutasi o"- Ot''i iOfnl y"ng akirir-arhir ini telah banyak-diteliti

il;dy; pada resistensi dari gefitinib atau erlotinib'

At flniD merupakan Pilihan pada kasus resistensi telhadap alti EGFR ( EGFR Tt()'

aatiiit'r"irp.r,ri ieginien rxr i;ieuersible dengan memblok EGFR ErbBl dan anggota

il#';;il ffi nt*i,iio t"tut' oiiexomenoasirln sebagai regimen monoterapi untuk
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pasien NSCLC local advanved atau metastasis dengan EGFR mutation. Oata penelitian
bse lll randam open label (LUX-Lungg), msmbandingkan alatinib dengan eisplatin

dus gemcitabine, menunjukkan median progression lree survival berbeda (1 1.14 vs
6.90 bulan); sedang pada penelitian LUX-Lung 6 membandingkan alatinib dengan
cisplatin plus premetrexed, median progression survival berbeda (11 .01 vs 5.59 bulan).
t edian OS antara kedua penelitian tersebut tidak berbeda 129.1 vs 27.o %; meninggal
da.lam 2 tahun). Oemikian juga, adanYa interaksi atau "crosstalks" antara ialur signal

Fr€ mana akan memberikan kontrol tumor yang lebih baik karena secara simultan
bekerja bersama-sama walaupun berbeda ialur molekulernya. Oan sekarang telah
berialan suatu penelitian multi-targeted tyrosine kinase inhibitors (e.9. inhibitor ol
YEGR pada terapi NSCLC.

tltTt ANG|oGENESIS (VEGF INHIBITOR)

Ssbagian besar penderita NSCLC merupakan kasus un.esectable. Pada dokade
g6khir, kemoterapi sistemik merupakan standart terapi lini perlama untuk NSCLC

Sadium laniut atau yang telah mempunyai efusi Pleura. Pada setiap penderita dengan
pertormans yang baik, kombinasi dari platinum (cisplatin atau carboplatin) dan
g€nerasi baru (paclitaxel alau docetaxel atau gemcitabine) telah didokumentasi secara
baik dalam memperbaiki OS, disease-tree survival and quality ol lile dibanding best

supporlive care saia atau kombinasi kemoterapi dari genarasi terlama; walaupun
lanya memberikan perbaikan pemaniangan 2 bulan pada median survival. (Shimizu

J. Horio Y and Mitsudomi T, 2OO5). Umumnya, ssl lumor tidak akan tumbuh melebihi
? mm tanpa aliran darahlang berkembang. Proses neovaskulerisasi ,uga menyediakan
sralu cara sel tumor untuk migrasi ke sirkulasi sistsmik dan berlaniut metastasis
retempat yang jauh. Kenyataannya, tumor masih dormanl dan tidak mampu unluk
*retastasij pada kondisi tidak adanya aliran darah' Angiogenesis, apakah lisiologi
€au patologi, akan dikontrol oleh keseimbangan antara laKor proangiogenesis dan

zrtiangiogenesis. Faktor terpenling proangiogenosis yang terlibat pada angiogenesis
trnor iOitan VEGF, yang telah moniadi target terapi antiangiogenesis pada NSCLC

rHicklin DJ, Ellis LM,2oo5). Jalur VEGF dapat dihambat oleh rsgimen/zat yang

i-empunyai target VEGF atau VEGF reseptor. Bevacizumab (AvaStinTM) adalah suatu

anti-VEGF recombinanl humanized monoclonal antibody yang terdiri dari human

rnmunoglobulin G1 (93%) and murine VEGF-binding complementarity-determining

regions-(7'l.), yang bertungsi memblok ikatan dari VEGF ke receptornya dan

rJngaxibat(an akiivitas downstream biologis. Suatu trial random Phase ll dari

teraiizrmaO yang dikombinasi dengan carboplatin dan paclitaxel dibanding dengan

carOopiarin Oan piclitaxel saja sebaiai lini pertama terapi pada penderita NSCLC lllB

su lv lelah m.nunjukkan respondrate, Ihe to progression dan. survival yang lebih

ilit i"i'p"0" x"tmpok kombinasi bevacizumab' (Johnson DH' Fehrenbacher L'

ii.^,*,liir 
^r 

2o&). pada triat tain randomized phase 11 (E4599), membandingkan

#'i#l' i"r*"r-ta6 a temoterapi (carboplatin and paclitaxol) versus kemoteraPi

;;i"rl 
-"or"n""o 

chemonaive n*"qr".ou" NSCLC (Sandler A" Gray R, Perry MC,

a;r.t l. 
"t."r. 

zooof. Ada perbedaan hasil yang signifikan (median survival 123bulan

Sl..6ra, 15 - 16 A$!t! 2015
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vs 10 3 bulan antara bevacizumab plus kemoterapi vs kemoterapi sala(haZard ratio
for dealh 0 79,p=0003) ToksiSitas grade 3‐ 4 ooutropeni dari ketompok bevaoizumab

vs kemoterapi sala 25 5%vS 16 8%,9rade 3 4 hypenensiOn(7%vs 0 7%),9rade 34
proteinu"a(31%VS O%)dan grade 3-4 haemorfhage 1414%VS 0 7%) Penelitian lain,

te:ah menuniukkan has‖ yang lebih balk darl kombinasi bё vacizumab dan gemoitabine

+cisplatin pada advanced NSCLC (AVA,L study), progression‐ free survival pada

kelompok bevacizumab!ebih baik dibanding ke:ompok kemoterapi stta
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