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The Role and Benefit of Pemetrexed in the First
Line Treatment of NSCLC

Ugroseno Yudho Bintoro

Division of Hematology and Medical Oncology Department of Internal Medicine
Faculty of Medicine, Airlangga University. Dr Soetomo Hospital,
SURABAYA

Pendahuluan

Di Amerika Serikat kanker paru-paru merupakan penyebab utama kematian akibat
kanker. Pada tahun 2017 ini , diperkirakan 222.500 kasus baru (116.990 pada pria
dan 105.510 wanita) kanker paru-paru dan bronkial akan didiagnosis, dan diperkirakan
terjadi 155.870 akibat penyakitnya. Hanya 17,7% dari semua pasien kanker paru-
paru yang hidup =5 tahun setelah diagnosis. Saat ini telah banyak kemajuan yang
dicapai seperti skrining, teknik invasif minimal untuk diagnosis dan pengobatan, dan
kemajuan terapi radiasi (RT), termasuk sindrom ablatif stereotip (SABR), terapi tertarget,
dan imunoterapi.

Secara histopatologi kanker paru-paru terdiri dari 2 golongan besar , yaitu non
small cell lung carcinoma (squamous cell carcinoma, large cell carcinoma) dan small
cell carcinoma. (Esteban, 2009). NSCLC didapatkan > 80% dari semua kasus kanker
paru-paru, dan ini mencakup 2 jenis utama: nonsquamous, termasuk adenokarsinoma,
karsinoma sel besar, dan jenis sel lainnya; dan karsinoma sel skuamosa (epidermoid).
Adenokarsinoma adalah jenis kanker paru yang paling umum ditemukan di Amerika
Serikat dan juga merupakan contoh yang paling sering terjadi pada orang yang
bukan perokok. Merokok adalah faktor etiologi yang paling umum, tercatat hampir
85% dari pasien kanker paru-paru

Gejala kanker metastatik meliputi penurunan berat badan, nyeri tulang, sakit
kepala, anemia, dan sindrom paraneoplastik. Mayoritas pasien NSCLC datang pada
stadium lanjut dan tidak dapat diobati. Pada stadium lanjut, kemoterapi dengan
platinum (cisplatin atau carboplatin) dikombinasikan dengan obat sitotoksik generasi
ketiga (vinorelbine, gemcitabine, paclitaxel, atau docetaxel) dapat memberikan
perbaikan hidup tanpa mengurangi kualitas hidup.

Pemetrexed (Alimta )

Pemetrexed adalah antlmetabollt antifolat baru dimana jalur enzimatik bergantung
pada folat dan menghambat beberapa enzim yang terlibat dalam sintesis purin dan
pirimidin (Adjei 2004). Dalam studi praklinis pemetrexed telah menunjukkan aktivitas
antitumor di berbagai lini sel tumor padat. Efek aditif atau smergls dlperoleh saat
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The Role and Benefit of Pemetrexed in
the First Line treatment of NSCLC

pemetrexed dikombinasikan dengan agen sitotoksik lainnya, termasuk cisplatin.
Pemetrexed telah membuktikan aktivitas klinis pada pasien kanker paru non-sel kecil
(NSCLC) (Dubey 2005). (Dubey 2005).

O  COOH

;

Gambar 1. Rumus bangun pemetrexed

Secara umum bahwa pemberian pemetrexed pada kelompok penderita dengan
hasil histopatologi non squamous baik digunakan sebagai firstline , second line atau
maintenance Nampak menunjukkan efficacy yang lebih baik dibandingkan pada
kelompok penderita dengan gambaran histopatologi squamous.

Pemetrexed digunakan sebagai pengobatan lini kedua

Penelitian fase Ill secara acak, bertujuan untuk mengetahui manfaat dan toksisitas
pemetrexed dibandingkan docetaxel pada pasien NSCLC yang relap. Hasil penelitian
ini melaporkan , bahwa Response rates kelompok pemetrexed adalah 9,1% dan
sedangkan pada kelompok docetaxel sebesar 8,8%, dan waktu bertahan masing-
masing kelompok rata-rata 8,3 bulan dan 7,9 bulan, Median progression-free survival
adalah 2,9 bulan untuk kedua kelompok, dan 1-year survival tahun untuk masing-
masing kelompok sebesar 29,7%. Sedangkan insiden neutropenia grade 3/4 lebih
tinggi pada kelompok docetaxel dibandingkan pada kelompok pemetrexed (40% vs
5%), demikian halnya dengan demam neutropenia (13% vs 2%), dan neuropati (8%
vs 3%) (Cohen 2005).

Penelitian Fase Ill dengan sampel yang cukup besar yaitu dengan sampel 1725
penderita dari 177 pusat penelitian pada 26 negara, pada penderita NSCLC stadium
lanjut naive yang membandingkan pemetrexed/cisplatin dengan gemcitabine/cisplatin
nampak bahwa bahwa kelompok yang mendapatkan pemetrexed/cisplatin
memberikan hasil yang tidak inferior dibandingkan dengan kelompok yang
mendapatkan cisplatin + gemcitabine.

Penelitian meta-analysis secara random terkontrol histology subgroup analysis
terhadap pasien NSCLC stadium lanjut yang pernah mendapatkan regimen berbasis
platinum. Hasil analisis menyebutkan bahwa Overall survival pasien yang mendapat
pemetrexed lebih superior ( HR 0.89; Cl 95%: 0.80 - 0.99) . Hasil tersebut terbatas
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pada histologi non-squamous: (HR: 0.82; Cl 95%: 0.73 - 0.91). Sedangkan pada
pasien dengan gambaran histologi squamous , Pemetrexed inferior dibandingkan
dengan kemoterapi lain ( HR: 1.19; Cl 95% : 0.99 to 1.43).

Weiss dkk melakukan penelitian fase Ill acak populasi lanjut usia untuk menganalisis
manfaat dan efek toksik sitotoksik dari pemetrexed terhadap docetaxel (Weiss et al
2006). Sebesar Delapan puluh enam dari 571 pasien (15%) berusia = 70 tahun, dilakukan
pengamatan. Bahwa OS pada pasien lansia yang menerima pemetrexed (n = 47)
atau docetaxel (n = 39) rata-rata berturut-turut 9,5 bulan dan 7,7 bulan , sedangkan
dibandingkan untuk pasien yang lebih muda pemetrexed (n = 236) atau docetaxel (n
= 249) rata-rata masing-masing adalah 7,8 bulan dan 8,0 bulan. Pasien lansia yang
mendapatkan pemetrexed secara signifikan lebih jarang terjadi febril neutropenia (2,5%)
dibandingkan kelompok yang mendapatkan docetaxel (19%) ; p = 0,025).

Pada penelitian terhadap sampel penderita asia timur NSCLC stadium IIl/IV nampak
bahwa penggunaan pemetrexed + cisplatin menunjukkan overall survival yang lebih
baik dibandingkan kelompok penderita yang mendapatkan gemcitabine + cisplatin
(17,1 vs 16,5 bulan). Demikian halnya bila diberikan pada kelompok penderita
histologi Non Squamous Carcinoma, pemberian pemetrexed + cisplatin menunjukkan
overall survival yang lebih baik dibandingkan kelompok penderita yang mendapat
gemcitabine + cisplatin ( 21,2 vs 17,7 ). Dalam hal efek samping, tampak bahwa
Pemetrexed + Cisplatin memberikan efek samping hematologi yang lebih sedikit
dibandingkan gemcitabine + cisplatin (neutropenia, 15% vs 27%, anemia, 6% vs
10%, dan trombositopenia, 4% vs 13%). Demikian juga dengan efek samping non
hematologi. Untuk cisplatin + pemetrexed dibandingkan cisplatin + gemcitabine,
demam neutropenia (1% vs 4%; P .002) dan alopecia (semua derajat; 12% vs 21%; P
.001) juga secara signifikan lebih rendah, sedangkan mual derajat 3 atau 4 pada
kelompok cisplatin + pemetrexed (7,2% vs 3,9%; P .004) lebih tinggi. Dalam hal
terapi suportif, kelompok penderita yang mendapat pemetrexed + cisplatin lebih
sedikit membutuhkan transfusi dibandingkan kelompok penderita yang mendapat
gemcitabine + cisplatin (16,4% vs 28,9%; P .001), baik transfusi untuk PRC (16.1% vs
27.3%; P .001), trombosit (1.8% vs 4.5%; P .002), atau kebutuhan erythropoeitin
(10.4% vs 18.1%; P .001) dan G-CSF/GM-CSF (3.1% vs 6.1%; P .004). Kelompok
penderita yang mendapat Pemetrexed + Cisplatin tanpa disertai efek samping grade
3/4, memberikan overall survival lebih tinggi dibandingkan kelompok penderita yang
mendapat gemcitabine + cisplatin (5,6 bulan vs 2,8 bulan; P < .001). Pada kelompok
penderita non squamous carcinoma tampak bahwa pada kelompok penderita yang
mendapatkan pemetrexed + cisplatin overall survivainya lebih superior dibandingkan
kelompok penderita yang mendapat gemcitabine + cisplatin (5,9 bulan vs 2,8 bulan;
P< 0,001). Sedangkan pada kelompok Squamous carcinoma tidak ada perbedaan
tingkat overall survival antara penggunaan pemetrexed + cisplatin dan gemcitabine
+ cisplatin (4,1 bulan vs 2,9 bulan; P = 0,257) ( Yang et al, 2010).

Hanna ,dkk melaporkan penelitian acak Fase lll pada penderita dengan NSCLC
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stadium lanjut, bahwa efikasi klinis kelompok yang mendapat pemetrexed
dibandingkan docetaxel yang sebelumnya diobati dengan kemoterapi, memberi hasil
yang setara (7-year survival rate 29,7%), dan menunjukkan efek samping yang lebih
sedikit dibandingkan dengan pemberian docetaxel (Hanna, 2004). Penderita yang
menerima docetaxel lebih sering menimbulkan neutropenia derajat 3/4 (40,2% v 5,3%,
P <.001), febrile neutropenia (12,7% v 1,9%, P <.001), neutropenia dengan infeksi
(3,3% v 0,0% ;P = .004), lama rawat inap untuk demam neutropenia (13,4% v 1,5%,
P <.001), lama rawat inap karena peristiwa lain (10,5% v 6,4%, P = 0,092),
penggunaan GCSF (19,2% v 2,6%, P <.001) dan alopecia semua derajat (37,7% v
6,4%, P <.001) dibandingkan dengan penderita yang menerima pemetrexed. (Hanna,
2004)

Ciuleanu pada tahun 2009 melakukan penelitian untuk mengetahui overall survival
maupun PFS terhadap penggunaan pemetrexed saja sebagai terapi'pemeliharaan
pada penderita NSCLC setelah mendapatkan kemoterapi berbasis platinum 4 siklus
yang tidak terjadi progresif disease. Dilaporkan median 0OS pada semua populasi
kelompok pemetrexed 13,4 bulan, sedangkan kelompok kontrol hanya 10,6 bulan.
Demikian halnya OS pada populasi non squamous bahwa 0S kelompok pemetrexed
lebih baik dibandingkan kontrol (15,5 : 10,3). (Ciuleanu,2009)

Penelitian PARAMOUNT dilakukan terhadap penderita NSCLC setelah
mendapatkan kemoterapi pemetrexed/cisplatin 4 siklus yang secara random - double
blind diberikan pemetrexed 500 mg/m2 sebagai terapi pemeliharaan. Penelitian ini
bertujuan untuk mengetahui apakah pemberian pemetrexed maintenance memperbaiki
PFS (primary endpoint) setelah pemberian pemetrexed/cisplatin pada penderita
NSCLC non squamous (Paz-Ares, 2012, Paz-Ares, 2013). Dilaporkan bahwa kelompok
yang mendapatkan pemetrexed menunjukkan PFS yang lebih baik secara signifikan
dibandingkan kelompok plasebo (median PFS 4.4 vs 2.8 bulan; p<.001). Median
OS secara signifikan juga lebih baik pada kelompok pemetrexed dibandingkan
kelompok plasebo (13.9 months vs 11.0; p=.0195) . Demikian juga dengan 1-year
survival rate dan 2-year survival rate pada penderita yang diberi terapi pemeliharaan
pemetrexed secara signifikan lebih baik (58% dan 32%) dibandingkan kelompok
placebo (45% dan 21%). Tingkat toksisitas penderita yang mendapat kemoterapi
pemetrexed sebagai terapi pemeliharaan lebih lama ( > 6 siklus) dibandingkan yang
mendapat < 6 siklus tidak ada perbedaan yang signifikan. Namun, pemberian
pemetrexed lebih lama (> 6 siklus), penderita yang mendapatkan pemetrexed sebagai
terapi pemeliharan, terjadinya efek samping hematologi grade 3/4 (anemia dan
netropeni) lebih tinggi (9% vs 4%: P = 0,062) dan efek samping non hematologi
(fatique) lebih sering pada yang kelompok placebo. Namun tak ada penderita yang
mengalami efek samping obat derajat 5. (Paz-Ares, 2013). Sedangkan infeksi derajat
3-4 adalah sama (P = 0,334) pada mereka yang menerima pemetrexed < 6 siklus
(3,5%) dan pada mereka yang menerima > 6 siklus (1,5%). (Paz-Ares, 2013).

Penelitian yang dilakukan oleh Cullen dkk yang diaporkan pada ASCO 2007,
bertujuan untuk mengetahui perbedaan survival dan tingkat respon terapi antara
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pemetrexed dosis tinggi (900 mg / m2) dengan dosis standar (500 mg / m2 pada
pasien NSCLC stadium lanjut yang mengalami progresifitas penyakit setelah
pemberian platinum (Cullen et al 2007). Bahwa tidak ada perbedaan dalam hal survival
, FDS atau respons terapi antara dosis tinggi dan dosis standar pemetrexed. Pasien
pada kelompok daosis tinggi memiliki toksisitas yang sedikit lebih tinggi. Sama halnya
dengan penelitian serupa yang dilakukan di Jepang, terhadap 244 pasien yang sudah
pernah mendapatkan kemoterapi. Pada penelitian tersebut masing kelompok secara
acak mendapatka pemetrexed 500 mg / m2 atau pemetrexed 1000 mg / m2 (Ichinose
et al 2007). Tingkat respons keseluruhan adalah 18% untuk dosis pemetrex standar
dan 15% untuk dosis pemetrexed tinggi. Kelangsungan hidup bebas perkembangan
median adalah 3,0 bulan untuk dosis pemetrex standar dan 2,4 bulan untuk dosis
pemetrexed tinggi.

Pemetrexed sebagai terapi lini pertama pada NSCLC stadium lanjut

Penelitian multisenter fase Il trial, para peneliti menentukan efikasi dan toksisitas
dari dua regimen berbasis pemetrexed-based pada pasien naiv NSCLC stadium lanjut
(Scagliotti et al 2005a). Hasil response rates 26.8% pada kelompok pasien yang
mendapat pemetrexed/oxaliplatin and 31.6% pada kelompok pasien yang mendapat
pemetrexed/carboplatin. Median TTP sebesar 5.5 dan 5.7 bulan pada masing-masing
kelompok pemetrexed/oxaliplatin dan pemetrexed/carboplatin. Median overall survival
sebesar 10.5 bulan pada kedua kelompok. Sedangkan 1-year survival rate adalah
49.9% untuk kelompok pemetrexed/oxaliplatin dan 43.9% untuk kelompok
pemetrexed/carboplatin. Toksisitas hematologi pada kelompok pemetrexed/oxaliplatin
adalah neutropenia grade 3/4 (7.3%), hrombocytopenia grade 3 (2.4%), dan anemia
grade 3 (7.3%). Sedangkan pada kelompok Pemetrexed/carboplatin neutropenia
grade 3/4 (25.6%), trombositopenia grade 3/4 (17.9%), dan anemia grade 3 (7.7%).
tiga pasien terjadi febrile neutropenia ( 1 pasien dari kelompok pemetrexed/oxaliplatin
dan 2 pasien dari kelompok pemetrexed/carboplatin ).

Dalam penelitian acak fase |l agen tunggal pemetrexed atau pemetrexed /
gemcitabine terhadap pasien NSCLC naiv yang berusia lanjut (>70 tahun) dan lebih
muda dari 70 tahun dan tidak memenuhi syarat untuk kemoterapi berbasis platinum.
Delapan puluh tujuh pasien menerima pengobatan (44 pemetrexed; 43 pemetrexed /
gemcitabine). Waktu median time to progression (TTP) adalah 4,5 dan 4,1 bulan
untuk pemetrexed dan pemetrexed / gemcitabine, untuk masing-masing kelompok .
, dan waktu median progression-free survival adalah 3,3 bulan untuk kedua kelompok.
response rates untuk pemetrexed dan pemetrexed / gemcitabine masing-masing 4,5%
dan 11,6%. median overall survival time adalah 4,7 bulan untuk kelompok pemetrexed
dan 5,4 bulan untuk kelompok pemetrexed / gemcitabine, dengan 1-year survival
rates masing-masing kelompok 28,5% dan 28,1%. toksisitas hematologi Grade 3/4
terdiri dari neutropenia (4,5% pemetrexed; 4,7% pemetrexed / gemcitabine),
trombositopenia (4,5% pemetrexed; 7,0% pemetrexed / gemcitabine), dan anemia
(6,8% pemetrexed; 4,7% pemetrexed / gemcitabine). Kesimpulan dari percobaan
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fase Ilini adalah pemetrexed agen tunggal dan pemetrexed / gemcitabine menunjukkan
aktivitas moderat dan dapat ditoleransi dengan baik sebagai pengobatan lini pertama
untuk NSCLC stadium lanjut pada pasien lanjut usia atau yang tidak cocok terhadap
kemoterapi kombinasi berbasis platinum. (Gridelli et al 2007)

Pada kongres ASCO 2007, Norwegian Lung Cancer Group mempresentasikan hasil
penelitian fase Il yang membandingkan pemetrexed (500 mg / m2 pada hari 1) atau
gemcitabine (1000 mg / m2 pada hari 1 dan 8) yang dikombinasi dengan carboplatin
(AUC = 5 pada hari 1) sebagai terapi lini pertama untuk pasien dengan NSCLC lanjut
. Sebanyak 446 pasien yang dilibatkan; 219 menerima pemetrexed / carboplatin dan
218 gemcitabine / carboplatin. Skor kualitas hidup rata-rata stabil selama penelitian
, dan tidak ada perbedaan signifikan diantara kedua kelompok. Namun, ada
perbedaan signifikan dalam toksisitas, pada kelompok pasien gemcitabine mengalami
leukopenia dan trombositopenia derajad 3 dan 4. Tidak ada perbedaan dalam overall
survival di kedua kelompok ; median survival untuk pasien yang menerima pemetrexed
adalah 7,3 bulan sedangkan pasien yang menerima gemcitabine 7,0 bulan (Gronberg
et al 2007)

Pada World Conference on Lung Cancer ke-12, Scagliotti dkk mempresentasikan
hasil studi fase Ill random tentang pemetrexed / cisplatin vs gemcitabine / cisplatin
pada 1.725 pasien dengan kemoterapi-naif dengan NSCLC lokal atau metastasis.
Overall survival untuk pasien pemetrexed / cisplatin non-inferior dibandingkan dengan
gemcitabine / cisplatin (10,3 vs 10,3 bulan; HR = 0,94). Demikian pula, progression-
free survival and response rate kelompok pemetrexed / cisplatin menunjukkan non-
inferior dibandingkan kelompok gemcitabine / cisplatin. Toksisitas toksikologi
hematologi grade 3/4 secara statistik jauh lebih rendah untuk pemetrexed / cisplatin.
Lebih sedikit efek mual dan anoreksia grade 3/4 pada kelompok gemcitabine / cisplatin.
Dalam analisis histologis, pada kelompok pemetrexed / cisplatin memiliki survival
yang jauh lebih baik daripada gemcitabine / cisplatin pada hasil histologi
adenokarsinoma (N = 847; 12,6 vs 10,9 bulan; HR = 0,84) dan large cell (N = 153: vs
6.7 bulan; HR = 0,68). Sebaliknya, pada histologi sel skuamosa cenderungan yang
tidak ada perbedaan signifikan dalam hal survival dengan gemcitabine / cisplatin (N
= 473; 9,4 vs 10,8 bulan; HR = 1,22). (Scagliotti et al 2007b).

Pemetrexed pada NSCLC stadium awal

Kemoterapi ajuvan telah terbukti bermanfaat bagi 30% pasien NSCLC stadium awal.
tertentu dengan NSCLC resected. Mayoritas pasien menerima kemoterapi adjuvant
kombinasi cisplatin / vinorelbine. Namun, toksisitas dan dosis yang tidak adekuat
menjadi isu penting. Kombinasi cisplatin / vinorelbine telah menimbulkan neutropenia
grade 3/4 sekitar 75% dan febrile neutropenia sampai 12%. Dalam studi TREAT fase
I (‘Trial of Refinement of Early stage NSCLC) Kemoterapi adjuvant dengan pemetrexed
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dan cisplatin dibandingkan dengan kelompok yang mendapat vinorelbine dan
cisplatin. Pasien dengan stadium patologis IB, Il, T3N1 paska reseksi bedah lengkap
diacak untuk menerima 4 siklus dari vinorelinin / cisplatin ajuvan, atau 4 siklus
pemetrexed 500 mg / m2 hari 1 dan cisplatin 75 mg / m2 hari 1 setiap 3 minggu
(Kreuter et al 2007). Tujuan utama penelitian adalah untuk membandingkan kelayakan
klinis dari doublet cisplatin yaitu berupa tidak adanya neutropenia dan / atau
trombositopenia grade 4 > 7 hari atau perdarahan, tidak adanya neutropenia grade
¥ dan infeksi , tidak adanya toksisitas non hematologi grade 3/4, tidak drop out dari
penelitian dan tidak ada kematian akibat kanker atau terapi. Parameter sekunder
adalah time to relapse dan overall survival. Hipotesis penelitian ini adalah bahwa
toksisitas yang berkurang akan memperbaiki kelayakan pemberian obat, kepatuhan,
dan kenyamanan pengobatan bagi pasien.

Ringkasan

Keganasan paru jenis NSCLC merupakan jenis yang paling sering ditemukan. Kanker
paru-paru sering didapatkan pada seorang perokok aktif . Pada stadium lanjut atau
metastase terapi bertujuan paliatif. Sehingga pemilihan kemoterapi yang bertujuan
paliatif tersebut dipilihkan regimen yang sedikit memberikan efek samping disamping
manfaatnya. Pemetrexed merupakan kemoterapi dari kelompok antimetabolit asam
folat terbaru yang dapat dapat ditoleransi dengan baik dan lebih superior dalam hal
survival , maupun efek samping dibandingkan kemoterapi yang umumnya digunakan
untuk NSCLC, baik sebagai terapi lini pertama maupun sebagai terapi pemeliharaan.

Pemetrexed sebagai erapi lini kedua untuk NSCLC stadium lanjut, saat diberikan
folic acid dan vitamin B12, menunjukkan keunggulan yang sebanding dan kadar
toksisitas yang lebih baik dibandingkan dengan docetaxel. Sedangkan pemetrexeed
sebagai terapi lini pertama yang dikombinasikan dengan cisplatin menghasilkan
respon dan kelangsungan rata-rata yang sama dibanding dengan kombinasi cisplatin/
gemcitabine.
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