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Clinical Benefit of EGFR-TKI in Management 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

Kanker paru merupakan penyebab kematian utama dari semua keganasan. Hanya
sekitar 15% dari semua penderita Ca Paru yang bisa bertahan hidup lebih dari 5
tahun setelah terdiagnosis. Lebih dari 85 % kanker paru adalah jenis Non Small Cell
Lung Carcinoma (NSCLC), dan kebanyakan ditemukan sudah dalam stadium lanjut.
Sebelum diketemukannya terapi target molekuler, kemoterapi berbasis platinum
merupakan terapi lini pertama pada NSCLC stadium lanjut. Saat itu kemoterapi dapat
memperbaiki survival penderita, tetapi pasien kanker paru umumnya memiliki
prognosis yang buruk. Mengingat kemoterapi bersifat tidak spesifik dan terdapat
toksisitas, maka sangat penting dikembangan strategi terapeutik terhadap kanker
paru tersebut. Lebih dari satu dekade terapi target molekuler seperti gefitinib atau
erlotinib telah menunjukkan kemajuan yang luar biasa terhadap NSCLC, yaitu dapat
meningkatkan PFS , OS dan kualitas hidup pada populasi tertentu.

Histopatologi kanker paru dan pemeriksaan imunohistokimia mutlak ditentukan sejak
awal sebelum pengobatan , karena karena mempunyai implikasi terhadap
penatalaksanaan dan prognosis penyakit. Secara histopatologi , subkategori dari Ca
Paru adalah : small cell lung Cancer ( SCLC), squamous cell (SCC), adenocarcinoma
(ACD) dan large cell carcinoma (LCC).
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Gambar 1. Subkategori dari Ca Paru
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Reseptor EGFR

Reseptor faktor pertumbuhan epidermal (EGFR/ErbB1 atau HER1) yang termasuk
dalam famili reseptor tirosin kinase (ErbB1 (EGFR/HER1), ErbB2 (HER2/Neu), ErbB3
(HERS), and ErbB4 (HER4) ) dapat memicu serangkaian jalur RAS-RAF-MEK-ERK
atau MAPK dan jalur PISK-AKT-mTOR yang merupakan jalur pertumbuhan sel, proliferasi
dan survival . Diantara ke empat reseptor tersebut, EGFR merupakan reseptor pertama
kali yang diketemukan. Reseptor tersebut terdiri dari domain ekstraseluler dan domain
intracellular, Ikatan antara ligan dengan domain extracellular EGFR menimbulkan
dimerisasi dari 2 molekul reseptor, dan mengaktifkan yang selanjutnya akan
mengaktifasi reseptor tirosin kinase domain intraseluler, selanjutnya akan mengaktifkan
beberapa jalur signaling yang dapat menimbulkan proliferasi tumor, migrasi,
metastasis, dan inhibisi proses apoptosis.

Ada 3 mekanisme yang dapat mengaktifasi EGFR, yaitu : peningkatan ekspresi
dari EGFR pada sel ganas; peningkatan produksi ligan oleh sel ganas; dan
mengaktifkan mutasi EGFR dalam sel ganas. EGFR diekspresikan 40-80% dari NSCLC.
Abnormalitas dari reseptor epidermal growth factor telah dilaporkan berkaitan dengan
kepekaan terhadap pemberian kemoterapi targeting. Umumnya terjadi ekspresi EGFR
pada keganasan jenis NSCLC. Pada Kanker Paru dan payudara, dilaporkan terjadi
over ekspresi protein EGFR.

Gefitinib

Gefitinib adalah inhibitor selektif pertama terhadap reseptor epidermal growth
factor (EGFR). Gefitinib merupakan inhibitor terhadap EGFR tirosin kinase yang
mengikat enzim adenosine triphosphate (ATP). Gefitinib menghambat fungsi tirosin
kinase EGFR dalam mengaktifkan sinyal kaskade anti-apoptosis Ras. EGFR-TKI
direkomendasikan sebagai pengobatan lini pertama dalam NSCLC dengan. EGFR
mutasi (sesuai dengan NCCN). Namun, untuk status EGFR pasien yang tidak diketahui
, terapi yang direkomendasikan adalah kemoterapi lini pertama.

Gambar 2. Mekanisme kerja Gefitinib
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Gefitinib setelah kemoterapi konvensional

Berikut ini penelitian- penelitian yang menunjukkan efektifitas dan derajad
toksisitas dari gefitinib dibandingkan docetaxel pada penderita yang sudah
mendapatkan kemoterapi berbasis platinum sebelumnya.

Penelitian fase Il: SIGN (second line indication of gefitinib in NSCLC). Penelitian
ini merupakan penelitian phase Il open-label secara random yang membandingkan
gefitinib 250 mg/day (n = 60 pasien) dengan docetaxel 75 mg/m2 tiap 3 weeks (n =
73 pasien) pada NSCLC stadium lanjut yang sebelumnya mendapatkan terapi.
. Penelitian ini untuk_mengetahui perbaikan symptom dengan menggunakan FACT-L
questionnaire untuk mengetahui kualitas hidup. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
gefitinib dan docetaxel menunjukkan activitas dan efficacy yang sama dengan efek
samping yang lebih tolerable ( perbaikan symptom improvement rates 36.8% : 26%;
RR 13.2% :13.7%: median PFS 3 : 3.4 bulan; median 0S 7.5 : 7.1 bulan, perbaikan
kualitas hidup 33.8% :26% , adverse events semua derajad 51.5% : 78.9%, efek
samping derajad 3-4 8.8% :25.4%) (Cufer,2006).

Penelitian INTEREST membandingkan gefitinib dengan docetaxel pada pasien
dengan NSCLC stadium /ocally advanced atau stadium metastase yang telah menjalani
kemoterapi berbasis platinum. Penelitian ini melibatkan 1466 pasien pada 149 center
di 24 negara. Kelompok pasien pertama secara random terdiri dari 723 pasien yang
mendapat gefitinib dan kelompok kedua terdiri dari 733 pasien yang mendapatkan
docetaxel 75 mg/m2/lv 1 jam infus setiap 3 minggu. Seluruh pasien mengalami
progressive disease atau recurrent disease setelah kemoterapi lini pertama. Didapatkan
hasil Overall Survival gefitinib non inferior dibandingkan dengan docetaxel (593 vs
576 dengan Hazard Ratio [HR] 1.020, 96% ClI 0,905-1,150, survival 7,6 vs 8,0 bulan).
Gefitinib tidak lebih unggul pada pasien dengan jumlah EGFR-gen-copy yang tinggi
(85 vs 89 pasien) (72 vs 71 ; HR 1,09, 95% Cl 0,78-1,51; p = 0,62; survival 8,4 vs 7,5
bulan). Pada kelompok gefitinib, efek samping yang paling umum adalah ruam atau;
sedangkan pada kelompok docetaxel, neutropenia, gangguan asthenic dan alopecia
adalah yang paling umum. Kesimpulan INTEREST study ini adalah gefitinib non inferior
dibandingkan dengan docetaxel, menunjukkan bahwa gefitinib merupakan pilihan
untuk pasien NSCLC yang sudah pernah mendapat kemoterapi konvensional, dengan
efek toksok yang lebih sedikit. .

Penelitian V-15-32 , merupakan penelitian fase Il yang membandingkan gefitinib
250 mg/hari dengan docetaxel 60 mg/m2 setiap 3 minggu pada populasi 489 pasien
Jepang , NSCLC stadium lanjut, yang sebelumnya mendapatkan 1 atau 2 jenis regimen
kemoterapi. Dari 489 pasien yang dilibatkan, 78% adalah jenis adenocarcinoma, 38%
wanita dan 32% bukan perokok. Penelitian ini menunjukkan bahwa OS Gefitinib non-
inferior dibandingkan docetaxel. (HR, 1.12, 95.24% Cl, 0.89-1.40, P = 0.330) , dan
median PFS sama antara kedua kelompok , yaitu 2 bulan. Sedangkan RR secara
statistic lebih unggul dibandingkan docetaxel. Gefitinib juga menunjukkan perbaikan
kualitas hidup yang signifikan dibandingkan yang mendapatkan docetaxel. Rata-rata
perbaikan symptom sama pada dua kelompok. Gefitinib menunjukan lebih dapat
ditoleransi dari pada docetaxel( Tiseo, Bartolotti, Gelsoming, and Bordi, 2010). '

Surabaya; 30 September - 1 Oktober 2017 ; 39
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Studi ISTANA (IRESSA as Second-line Therapy in Advanced NSCLC-KoreA)
membandingkan gefitinib dengan docetaxel pada pasien dengan NSCLC stadium
metastatic yang sudah mendapat first line kemoterapi berbasis platinum. Studi ini
multi center, open-label fase Ill membandingkan gefitinib (250 mg /hari) terhadap
docetaxel (75 mg / m?harike-1 setiap 3 minggu). Hasil penelitian menunjukkan overall
survival lebih panjang pada pasien yang mendapat gefitinib dibandingkan dengan
docetaxel (Hazard rasio 0,729; Interval 90% confidence, 0,533-0,998; one sided P =
0,0441). Gefitinib secara signifikan meningkatkan objecive response rate (28,1% vs
7,6%; P = 0,0007). Tidak ada perbedaan yang signifikan terlihat pada kualitas tingkat
hidup atau perbaikan gejala antara kedua kelompok perlakuan. Gefitinib ditoleransi
dengan baik, dan memiliki efek samping yang lebih sedikit dan Serious Adverse
Events kelas 3 atau 4 yang lebih sedikit daripada docetaxel. Progression free survival
dengan gefitinib lebih lama dibandingkan docetaxel.( Lee,2010)

Sebuah studi oleh Sun et al membandingkan IRESSA™ vs Pemetrexed sebagai
terapi lini kedua NSCLC memberi hasil Objective Response Rate IRESSA® secara
signifikan lebih tinggi disbanding pemetrexed (58.8% vs 22.4% ; p<0.001)

Sebuah studi oleh Ruzenkov dan Mok menyimpulkan kejadian Adverse Event, skin
rash grade 3-4 pada Iressa 250 mg/hari lebih sedaknt dlbandmgkan Erlotinib 150 mg/
hari (4,2% vs 12,4%).

Gefitinib sebagai lini pertama

Penelitian INVITE (IRESSA in NSCLC versus Vinorelbine Investigation in the Elderly)
merupakan penelitian pertama fase phase Il yang membandingkan gefitinib pada pasien
NSCLC usia lanjut yang belum mendapat terapi dibandingkan dengan single agen,
vinorelbine. (Crino,2008) Pada penelitian ini 196 pasien usia > 70 tahun secara random
mendapatkan gefitinib 250 mg/day sampai progresif atau vinorelbine sampai 6 siklus.
Tujuan penelitian ini adalah menentukan PFS ; hasil penelitian menunjukkan tidak ada
perbedaan yang signifikan dalam PFS antara gefitinib dengan vinorelbine (2.7 2.9
bulan, HR 1.19, 95% CI, 0.85-1.65, P = 0.310), OS (5.9 : 8.0 bulan; HR 0.98, 95% CI,
0.66-1.47), RR (3.1% : 5.1%) dan disease control rates (43.3% : 53.5%). Secara umum
terjadi peningkatan kualitas hidup dan puimonary symptom pada pasien yang
mendapatkan gefitinib. Gefitinib menunjukkan profil tolerabilitas lebih balk
dibandingkan vinorelbine.

Pada penelitian INSTEP (Percobaan Trial Evaluation Poor PS Patients) suatu uji
fase ll, yang membandingkan gefitinib dengan best supportive care (BSC) pada pasien
dengan PS > 2, yang tidak memenuhi syarat untuk kemoterapi.(Argiris,2004) Dalam
penelitian ini, 201 pasien secara menerima BSC atau gefitinib 250 mg / hari sampai
PD atau terjadi toksisitas yang tidak dapat diterima. Tujuan penelitian utama adalah
adalah PFS. Hasil penelitian menunjukkan tidak ada perbedaan statistik dalam
outcome untuk pasien yang menerima gefitinib, meskipun ada sedikit kecenderungan
peningkatan PFS, OS dan RR. ( PFS : HR adalah 0,82 (95% ClI, 0,60-1,12, P = 0,217)
dan OS : 0,84 (95% Cl, 0,62-1,15, P = 0,272). RR adalah 6% untuk gefitinib dan 1%
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Clinical Benefit of EGFR-TKI in Management of NSCLC

untuk plasebo. Tidak ada perbedaan statistik yang bermakna dalam kualitas hidup.
Pada subkelompok pasien EGFR positif (n = 32), gefitinib memperbaiki PFS secara
signifikan (HR, 0,29) dan ada kecenderungan peningkatan OS. Uji coba ini gagal
menunjukkan manfaat signifikan secara statistik untuk gefitinib lini pertama
dibandingkan dengan BSC pada pasien yang tidak memenuhi syarat kemoterapi.

Gefitinib pada pasien terpilih

Seperti yang sudag disebutkan tadi , pada pasien yang tidak dipilih jenis tertentu,
gefitinib hanya menunjukanrespons antara 10%- 20%. Walaupun pada pada beberapa
sub kelompok pasien, seperti wanita, tidak pernah perokok, orang Asia dan pasien
dengan histologi adenokarsinoma menunjukan manfaat yang lebih baik. Meskipun
karakteristik klinis dapat mengidentifikasi kandidat untuk EGFR-TKI, pemilihan pasien
yang ideal sebagian besar bergantung pada fitur tumor biologis, khususnya dengan
adanya. Mutasi yang paling umum adalah exon 19 deletions dan exon 21 point
mutation (L858R), yang dapat ditemukan pada sekitar 10% -20% pasien NSCLC,
lebih sering pada tidak pernah merokok, wanita, orang Asia dan dengan
adenocarcinoma.(Paez,2004; Pao W,2004). Perubahan dalam struktur domain untuk
posforilasi meningkatkan aktivasi EGFR dan juga memperkuat pengikatan TKI ke target
reseptor. Pasien yang memiliki mutasi gen EGFR (exon 19 deletions dan exon 21
point mutation (L858R)) menunjukkan response rates lebih tinggi 65% dan median
survival rate 20-30 bulan, seperti yang ditunjukkan pada beberapa penelitian
retrospektif. (Han SW,2005; Mitsudomi T,2005; Takano T,2005; Cortes-Funes,2005;
Taron M,2005) .

Semua penelitian berikutnya pada kasus yang terpilih menunjukkan keuntungan
penggunaan gefitinib sebagai terapi lini pertama pada pasien NSCLC dengan EGFR
mutasi, mencapai hasil yang lebih superior daripada pengobatan lain. Uji coba
prospektif lainnya menunjukkan hasil yang serupa pada populasi NSCLC yang dimutasi
EGFR (Sutani A,2006; Yoshida K,2007; Tamura K,2008; Sugio K)

Ringkasan

Kanker paru masih menjadi masalah kesehatan dunia. Lebih dari 80 % dari kanker
paru adalah jenis Non Small Cell Lung Carcinoma, dan kebanyakan ditemukan sudah
dalam stadium lanjut. Sehingga kemoterapi yang diberikan bertujuan paliatif, yaitu
memperbaiki kualitas hidup, dan hanya meningkatkan median survival, Bahwa
kemoterapibisa mengubah status EGFR Oleh karena itu uji EGFR mutasi harus
dilakukan pada saat diagnosis. Gefitinib merupakan EGFR tirosin kinase inhibitor
yang mengikat enzim adenosine triphosphate (ATP)-binding site enzi, Gefitinib
merupakan pilihan untuk pasien NSCLC yang sudah pernah mendapat kemoterapi
konvensional.. Pemberian Gefitinib menunjukkan kualitas hidup yang lebih baik
daripada kemoterapi sitostatika.
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