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PEMBROLIZUMAB : PERAN DALAM
IMUNOTERAPI KANKER

lJ gr o s enr o Yu dh o B lnto r o

Division of Hematology and Medical oncology Department of Intemal Medicine
Faculty of Medicine, Airlangga universitgr. Dr soetomo Hospital,

SURABAYA

Pendahuluan
Dalam kondisi normal sistem imun diregulasi untuk mencegah autoimunitas danmelindungi sel normal dari kerusakan saatlterjadi infeksi metiui berbagai immune

checkpoint. Pada proses keganasan,terjadi perubahan microenvironment kanker, terdiri
dari sel kanker sendiri, sel imun, sel stroma dan matriks ekstraselular, ,"rungiinkun
sel kanker untuk menghindari sistem kekebalan tubuh. Dari berbagai pe-nelitian
diketahui adanya ekspresi abnormal immune checkpoint pD-1, pD-L1 dan pD_L2 dilingkungan mikro tumor. Hal ini menimbulkan hipotesis bahwa penghambatan atau
inhibisi PD-1 dapat menurunkan penghindaran sel iumor terhadap iimtosit.po-t banyak
diekspresikan pada timfosit cDg + yang menginfiltrasi berbagai jenis tumor, ying
mengganggu respons antitumor limfosit . PD-LI juga diekspresiian secara berlebihanpada sel berbagai tipe keganasan termasuk kanklr paru, kanker payudara, kanker
usus besar, kanker serviks, glioblastoma, karsinoma sel ginjal (Rcc), timfoma iel imultiple myeloma, hepatocellular carcinoma, kanker ovariim, kanker kandung kemih,
kanker esophagus dan kanker pankreas.

Saat initelah dikembangkan Pembrolizumab (MK-347S), suatu human monoklonal
antibodiisotipe lgG4-kap.pa.selektif terhadap PD-1. Pembrotizumab saat inidigunakan
untuk terapi Melanoma Maligna metastasis, terapi lini kedua untuk Head and ruecksquamous cell carcinoma (HNSCC), setelah platinum- based kemoterapi. pada
NScLc, pembrolizumab digunakan sebagai pengobatan lini pertama jika terdapat
overexpressesi PD-L1 tumor, dan kanker tidak memiliki mutasi pada EGFR atau ALK.Pembrolizumab dapat digunakan sebagai pengobatan lini kedua setelah konvensional
kemoterapi pada NSCLC. Namun jika kanker memiriki mutasi EGFR atau nr_r<, ajenyang menargetkan mutasi tersebut harus digunakan terlebih dahulu. Saat-ini
p-embrolizumab juga sedang ditetiti untuk penggunaannya pada Hodgkin Lymphoma

■

日

曜

Pembrolizumab, antibodi yang membrok pD-1, programmed ceil death protein
1 yang terletak di limfosit. Reseptor ini bila teraktivasi afan ,enc"gah sistem imun
terutama T limfosit untuk menyerang jaringan tubuh sendiri (self). proses ini disebut
immune checkpoint. Banyak sel kanker yang membentuk prorei, yung dapat terikatpada PD-1, sehingga sel kanker tersebut tidak akan oikena!i sistem irl,irn.

Klasik dan Kanker Kandung Kemih.
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Pembrolizumab-lsikat.pada PD-1 reseptor di limfosit, sehingga tidak erjadi ikatan
dengan PD-L1 sel kanker yang akan mengakibatkan limfosit gagal teraktivasi dan
menghancurkan sel kanker

Sel kanker banyak yang mengalami mutasi yang mengakibatkan DNA mismatch
repair, sehingga terjadi instabilitas microsatelit, yang mengakibatkan ierbentuknya
banyak protein mutan yang berfungsi sebagai antigen tumor. Pembrolizumab iuga
disebutkan dapat memfasilitasi pembersihan antigen tersebut oleh system imun,
dengan mencegah aktifnya system self checkpoint system

Gambar 1. Mekanisme keria Pembrolizumab, anti PD-'l

PENGGUNAAN PEMBROLIZUMAB PADA SOLID TUMOR

Non Small Cell Lung Carcinoma
Pada penelitian KEYNOTE-o01, 221 pasien NSCLC advanced yang telah mendapat
terapi sistemik sebelumnya diberikan pembrolizumab 10 mg / kg setiap 2 minggu
atau .10 mg / kg setiap 3 minggu. overall Besponse Rate (oRR) (oleh lRRc / REclsT)
adalah 19/3'1% untuk dengan pemberian setiap 2 minggu dan 15122% untuk mereka
yang mendapatkan pembrolizumab setiap 3 minggu. Overall Response Rate untuk
pasien dengan tumor PD-L1-positif adalah 15124y" berbanding 10/8% untuk tumor
PD-Ll-negatif. Data lebih lanjut kemudian dilaporkan rata-rata PFS g minggu dan
i/edian OS 51 minggu (59). Ekspresi PD-11 yang tinggi memiliki PFS 6 bulan 67%
dan 6 bulan OS sebesar 89% dibandingkan dengan I 'l % dan 33% pada pasien dengan
ekspresi PD-L'l rendah.

Penelitian selanjutnya KEYNOTE -010, sebuah randomized open label fase 2/3 pada
24 center. Pasien dengan NSCLC yang sebelumnya mendapat kemoterapi
konvensional dengan PD-L1 reseptor positil pada 1% sel tumor diberikan
pembrolizumab 2 mg/kg, pembrolizumab '10 mg/kg, atau docetaxel 75 mg/m2 siklus
3 minggu. Hasinya median overall survival (OS) 10.4 months dengan pembrolizumab
2 mg/kg, 12.7 months dengan pembrolizumab 10 mg/kg, dan 8.5 months with
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docetaxel. Overall survival lebih panjang secara signifikan untuk pembrol[zumab 2
mg/kg versus docetaxel (hazard ratio [HR] 0'71,95"/" Cl 0'58-0'88; p=0'0008)
bedadan untuk pembrolizumab 10 mg/kg versus docetaxel (0'61, 0'49-0'75;
p<0.0001). Median PFS adalah 3.9 months dengan pembrolizumab 2 mg/kg,4'0
months pembrolizumab 10 mg/kg, dan 4'0 months docetaxel, tanpa beda signifikan
untuk pembrolizumab 2 mg/kg versus docetaxel (0'88, 0'74-1'05; p=0'07) dan
pembrolizumab 10 mg/kg versus docetaxel (HR 0'79, 95o/o Cl 0'66-0'94; p=0'004).

Pada pasien dengan > = 507o sel tumor mengekspresikan PD-L1 , OS lebih baikdengan
pembrolizumab 2 mg/kg vs docetaxel (median 14'9 vs 8'2 bulan; HR 0'54, 95% Cl

0.38-0.77; p=0.0002) dandengan pembrolizumab 10 mg/kg vs docetaxel (17'3vs
8.2 bulan; 0.50, 0.36-0.70; p<0.0001). Progression-free survival lebih panjang signifikan
dengan pembrolizumab 2 mg/kg vs docetaxel (median 5'0 vs 4'1 bulan; HR 0'59,
95% Cl 0.44-0.78; p=0.0001) dan pembrolizumab 10 mg/kg vs docetaxel (5'2 vs 4'1

bulan; 0'59,0'45-0'78; p<0'0001). Efek samping rade 3-5 lebih sedikit dengan
pembrolizumab vs docetaxel (43 [13%] dari 339 pasien yang diberikan 2 mg/kg, 55

[160lo] dari 343 yang diberikan 10 mg/kg, dan 109 [35%] dari 309 yang diberikan
docetaxel).
Saat ini Pembrolizumab dapat digunakan untuk terapi lini pertama NSCLCC advanced/
metastatik dengan test PD-L1 positif, dan (e"50%) and EGFF, ALK, ROS7, BRAF

negative atau tidak diketahui. Pembrolizumab juga dapat digunakan sebagai terapi
lini kedua advanced NSCLCC yang progresi dengan kemoterapi platinum based,
bila PD-L1 positif, dan bila terdapat EGFR dan ALK gene mutasi positive telah
mengalami progresi dengan EGFR dan ALK inhibitor

ltlelanoma Maligna
Penelitian KEYNOTE membandingkan lpilimumab, suatu immune checkpoint inhibitor
yang merupakan standard of care pasien dengan melanoma advanced. Penelitian ini
merupakan randomized, controlled, fase 3 study, dengan 834 pasien, 1:1:1 rasio
diberikan pembrolizumab (10 mg/kg EB) tiap 2 atau 3 minggu sebanyak 4siklus vs
ipilimumab (3 mg/ kilogram) tiap 3 minggu. Hasilnya adalah 6 bulan pFS 47.3%
pembrolizumab tiap 2 minggu, 46.4% pembrolizumab tiap 3 minggu, dan 26.5%
untuk ipilimumab (hazard ratio,0,58; P<0.001; 95olo confidence intervals [Cl],0.46
vs 0.72 dan 0.47 Vs 0.72,). Estimated survival rate 1 2 bulan 74.1"/o, 68.4o/o, dan 58.2%.
Response rate lebih baik dengan pernbrolizumab 2 mingguan (33.7%) dan 3
mingguaan (32.f/o|, dibandingkan ipllimumab (11.9%) (P<0.001). Efikasi sama untuk
kedua pembrolizumab group. Sedangkan adverse event toksisitas Erade 3 sampai 5
tebih rendah pada pembrolizumab groups (13.3"/" and 10.1%) dibanding ipilimumab
group (19.9%). Saat ini Pembrolizumab dapat digunakan r.rntuk Advanced Melanoma
Maligna
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Kanker Kepala Leher
Saat ini pembrolizumab telah disetujui untuk terapi kanker kepala leher squamous
cell carcinoma (HNSCC) rekuren atau metastatik setelah terjadi progresi dengan
Platinum based kemoterapi. Salah satu uji klinis yang mendukung adalan KEyNdTE
012. Pada penelitian ini 174 pasien advanced HNSCC yang mengalami progresi dengan
kemoterapi Platinum dan diberikan pembro ORRR 16y" (gsy" cl, 11-22), termaiuk
5% complete response rate. Respon berlanjut sampai e"6 months pad g2% of patients.
Pembrolizumab diberikan tidak tergantung pD L1 staining, dengan fixed dose 200
mg tiap 3 minggu. Penelitian yang lain KEYNOTE 040, open tabelfase 3 untuk pasien
dengan HNSCC rekuren atau metastatic setelah platinum based kemoterapi mendapat
Pembrolizumab (n:247)atau standard of care docetaxel, Mtx atau cetuximab 1n:Z+ay.
Median overall survival (OS) lebih tinggi pada pembrolizumab dibandingkan terapi
standar (8.4 vs 7.1bulan, HR 0.81,95 percent c|,0.66-0.99,p= .0204). pida pasien
dengan PD-L1 ekspresi pada sel tumor lebih dari 15, median os g.7 bulan
pembrolizumab vs 7.1 bulan dengan standar treatment (HR 0.75; 95 percent cl o.5g-
0.95, P=.0078), dan pada pasien pD-Ll ekspresi lebih dari 50 5, median os 11.6
dengan pembrolizumab vs 7.9 bulan standar terapi (HR 0.54; 95 percent cl o.o5-
0.82, P=.0017). Pembrolizumab juga memiliki profil toksisitas lebih iingan dibanding
standar terapi

Kesimpulan
lmunoterapi dengan blokade ligan -reseptor imun checkpoint saat ini menjadi

pilar baru yang menjanjikan dalam tatalaksana kanker dan menjadi partner yang
potensial terhadap modalitas lain seperli kemoterapi konvensionil, radioterapi dai
bedah. Pembrolizumab, suatu monoklonal antibodi anti pD-1 saat ini telah
direkomendasikan penggunaannya pada NScLc, Melanoma maligna advanced dan
SCC Kepala Leher. Pembrolizumab memiliki aktivitas antitumor dengan profil toksisitas
yang akseptabel
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