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clinical Benefit of EGFR-TKI in Management of
NSCLC

IJ gros eno Yudh o B lntoro

Division of Hematology and Medical oncology Department of Intemal Medicine

FacultyofMedicine,AirlanggaUniversity'DrSoetomoHospital'
SURABAYA

Pendahuluan
Kanker paru merupakan penyebab kematian utama dari semua keganasan' Hanyl

sekitar iS"Z" Oari 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 1N!CIC), dan kebanyakan ditemukan sudah dalam stadium lanjut'

Sen-etum diketemukannya terapi target molekuler, kemoterapi berbasis platinum

merupakan terapi lini p"riama pada NSCLC stadium lanjut. Saat itu kemoterapi dapat

memierOair<i survival penderita, tetapi pasien kanker paru umumnya memiliki

frog;osi. yang buruk. Mengingat kemoterapi bersifat tidak spesifik dan terdapat

ioks]sitas, maka sangat penting dikembangan strategi terapeutik terhadap kanker

paru terseOut. 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 sebeium pengobatan , karena karena mempunyai implikasi terhadap
penatalaksanaan dan-prognosis penyaklt. Secara histopatologi , subkategori dari Ca

Faru adalah : small ceit tung Gancer ( 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 HERl) yang termasuk
dalam famili reseptor tirosin kinase (ErbB1 (EGFR/HER1), ErbB2 (HER2/Neu), ErbB3
(HER3), and ErbB4 (HER4) ) dapat memicu serangkaian jalur RAS-RAF-MEK-ERK
atau MAPK dan jalur Pl3K-AKl--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, lkatan 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 4O-8O/" dari NSCLC.
Abnormalitas dari reseptor epidermal growth factor lelah 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 kemoterapilini pertama.

swamp Hemaギ■°彎躙‖鼎認:第IFf∬l]l協:3Ⅷ需淵)
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Gefitinib setelah kemoterapi konvensional

Berikut ini penelitian- Penelitian yang menunjukkan efektilitas dan derajad

tok"Lit"" a"ri gelitinib di'bandingkan docetaxel pada penderita yang sudah

mendapatkan kemoterapi berbasis platinum sebelumnya'

Penelitianfasell:SIGN(secondlineindicationofgefitinibinNScLc).Penelitian
ini merupakan penelitian phase ll open-label secara r?1dom YalS membandingkan

g;fiinib !5o .dlOay (n = 60 pasien) dengan docetaxel 75 mg/m2 tiap 3 weeks (n =

;a;;.i*) p"I'u Nsblc stadium lanjut yang sebelumnya mendapatkan terapi'
plnli,tian lni inirx menoetanui oeroaiian symplom dengan menggunakan FA6T-L

qradr"ir" ,m 
"tat*i 

kualitas hidup' Hasil penelitian menunjukkan bahwa

.,".fitinin aan docetaxel menuniukkan activitas dan efficacy yang sama dengan elek

i"rpi"g y""g lebih tolerable i perbaikan symptom improvement .ales 36 8"/o :26y"i

Aiis.i./" tli.z\: median PFS3:34 bulan; median OS 75:71 bulan, perbaikan

kualiias hidup gg.8"h '.26%, adverse events semua derajad 5'l 5ol' : 78 gyo' elek

samping deraiad H 8.8% :25.4'k) (Culer,2006)'

Penelitian INTEREST membandingkan gelitinib dengan docetaxel pada pasien

o"ng"; NScLC 
"ta 

dium locally advanced atau stadium metastase yang telah menjalani

xr.-ot"t"pi berbasis platinum. Penelitian ini melibatkan 1466 Pasien pada 149 center

Ji i+ n"g;rr". Kelompok pasien pertama secara random-te,dii dati 723 pasien yang

.*O"pit gefitinib dan kelompok kedua terdiri dari 733 pasien yang mendapatkan

;";;d;i ii mglnztlv 1 jam infus setiap 3 minggu seluruh pasien mengalami

progressive disea:s e alau rccurrcnt disease setelah kemoterapi lini pertama Didapatkan

iiJit or"rutt su/yival getitinib non inferior dibandingkan dengan doceiaxel (593 vs

sio a"ng"n Hazard Ritio tHRl 1.020, 96% cl 0'905-1,150, suwival 7,6 vs 8,0 bulan)'

O"iitiniO"tiO"f tebih unggui pada pasien dengan iumlah EcFR-gen-copy yang tinggi

(85 vs 89 pasien) (72 vi z1 ; Hn r,os, 957o Cl 0,78-1,51 ; p = 0,62; survival 8'4 vs 7'5

Lulan). Pada kelompok gelitinib, efek samping yang paling umum adalah ruam atau;

""a",igk"" 
prO" t<etomp--oX docetaxel, neutropenia, gangguan asthenic dan alopecia

,oaLt-vanrj paring umum. Kesimpulan TNTEREST srudy ini adatah gefitinib non inlerior

JiO"nOingil"i, deigan docetaxel, menunjukkan bahwa gefitinib merupakan pilihan

;;trk E;"" NSCiC yang sudah pernah mendapat kemoterapi konvensional' dengan

etek toksok Yang lebih sedikit.

PenelitianV-l5.32,merupakanpenelitianfaselllyangmembandingkangefitinib
eso mg/hari dengan docetaxei 60 mg/m2 setiap 3 minggu pada- populasi 189 

p?tl:!
J"p"n6 , nscf-Citadium laniut, yang sebelumnya mendapatkan 1 atau 2 .ienis regimen

*"L-#r"pi. Dari 489 pasien-yang ditiuatkan, 78y" adalah jenis adenocarcinoma' 38%

w"nii" odn 327o bukan peroiok. penetitian ini menuniukkan bahwa oS Gefitinib non-

inieiior OiOanOingkan docetaxel. (HR, 1.12, 95 24% Ql, 0'89-140, I = 0 330) ' dan

meOian pfS 
"",ia "ntat" 

kedua kelompok , yaltu 2 bulan Sedangkan RR secara

J"ririi" f"uin unggul dibandingkan docetaxel. Gefitinib iuga mehunjukkan perbaikan

Xrafitas niOrp yin-g signififan dibandingkan yang mendapatkan docetaxel' Rata-rata

perbaikan symptom sama 6iada dua kelompok Gefitinib menunjukan^lebih dapat

ditolerandi diri pada docetaxel( Tiseo, Bartolotti, Gelsomino, and Bordi, 2010)'

Suttbalal∞ Seplember‐ 4 0kOber2“ 7
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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 lll membandingkan gelitinib (250 mg /hari) terhadap
docetaxel (75 mg / m,harike-1 setiap 3 minggu). Hasil penelitian menunjukkan ovela//
suryiyal lebih panlang pada pasien yang mendapat gefitinib dibandingkan dengan
docetaxel (Hazard rasio 0,729; lnterval 90% confidence, 0,533-0,998; one sided P =
0,0441). Gefitinib secara slgnifikan meningkatkan objecive response rate (28,'l% 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 lree survival
dengan gelitinib lebih lama dibandingkan docetaxel.( Lee,2010)

Sebuah studi oleh Sun et al membandingkan IRESSATM vs Pemetrexed sebagai
terapi lini kedua NSCLC memberi hasil Objective Response Rate IRESSA@ secara
signifikan lebih tinggi disbanding pemetrexed (58.8% vs 22.40/" i p<O.OO1)

Sebuah studi oleh Ruzenkov dan Mok menyimpulkan kejadian Adverse Event, skin
rash grade 3-4 pada lressa 250 mg/hari lebih sedikit dibandingkan Erlotinib 150 mg/
ha‖ (4,2%vs 12,4%)

Gefitinib sebagai lini pertama

Pene1lian lNVITEぐ RESSA in NSCLC versus V norelbineinves19a‖ on in the Elde‖ y)
merupakan penelitian pertamafase phase ll yang membandingkan gefitinib pada pasien
NSCLC usia laniut yang belum mendapat terapldibandingkan dengan single agen,
vinorelbine (Crino,2008)Pada penelitian ini 1 96 pasien usia>70 tahun secara random

mendapatkan gefitinib 250 mg/day sampai prOgresif atau vinorelbine sampai 6 siklus

Tuluan peneltian ini adalah menentukan PFs i has‖ pene‖ tian menunlukkan tidak ada
perbedaan yang signilkan dalam PFS antara gefitinib dengan vinorelbine(27129

bulan,HR l 19,95%Cl,085-165,P=0310),OS(59:8 0 bulan:HR 0 98,95%CI,
066-1471,RR(31%:51%)dan diSease control rates(43o%1535%)Secara umum
teriadi peningkatan kuantas hidup dan ρυ力ηOnary sylllρ

`ο

m pada pasien yang
mendapatkan gefitinib Gefitinlb menuniukkan prOfil tollrabHitas lebih balk
dibandingkan vinorelbine

Pada penelitian lNSTEP(PerCObaan Trial Evaluation Poor PS Patients)suatu uJ
fase ll,yang membandingkan gefiOnib dengan bestsυ ρρOttVe Care(BSc)pada pasien
dengan PS≧ 2,yang‖ dak memenuhi syarat uniuk kemOterapi lArgris,20041 Dalam
penelitian ini,201 pasien secara menerima BSC atau gefitinib 250 mg/hari sampai

PD atau terladi toksisitas yang tidak dapat diterima Tuluan penelitian utama adalah

adalah PFS Hasil penelitian menuniukkan tidak ada perbedaan statistik dalam
outcome untuk pasien yang mene‖ ma gefitinib,meskipun ada sedikit kecenderungan
peningkatan PFS,OS dan RR (PFS:HR adalah O,82(95%CI,0,60‐ 1:12,P=0,217)
dan Os:o,84(95%CI,0,62‐ 1,15,P=0,272)RR adalah 6%untuk gefitlnib dah l° /.

Surabaya Homatolog1 0nkol● 91 Medik updal・ xv(SuRABAYAHOM UPDATE‐ XV)
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Clinical Benelll ol EGFR-TKI in Managemenl ol NSCLC

untuk plasebo. Tidak ada perbedaan statistik yang bermakna dalam kualitas hidup.
Pada subkelompok pasien EGFB positif (n = 32), gefitinib memperbaiki PFS secara
signifikan (H8,0,29) dan ada kecenderungan peningkatan OS. Uji coba ini gagal
menunjukkan manlaat signilikan secara statistik unluk gelitinib lini pertama
dibandingkan dengan BSC pada pasien yang tidak memenuhi syarat kemoterapi.

Gelitinib pada pasien terpilih
Seperti yang sudag disebutkan tadi , pada pasien yang tidak dipilih jenis tertentu,

gelitinib hanya menunjukan respons 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 mengidentilikasi kandidat untuk EGFR-TKI, pemilihan pasien
yang ideal sebagian besar bergantung pada lltur tumor biologis, khususnya dengan
adanya. Mutasi yang paling umum adalah exon 19 deletions dan exon 21 point
mutation (L858F), yang dapat ditemukan pada sekitar 10% -zoy" pasien NSCLC,
lebih sering pada tidak pernah merokok, wanita, orang Asia dan dengan
adenocarcinoma.(Paez,2oo4; Pao W2004). Perubahan dalam struktur domain untuk
poslorilasi 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
sutvival rate 20-30 bulan, seperti yang ditunjukkan pada beberapa penelitian
retrospektif. (Han SW,2005; Mitsudomi I2005; 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 poputasi NSCLC yang dimutasi
EGFR (Sutani A,2006; Yoshida K,2007; Tamura K,2008; Sugio K)

Rlngkasan
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 bertuiuan 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. Gelitinib 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 Gelitinib menunjukkan kualitas hidup yang lebih baik
daripada kemoterapi sitostatika.

,urabaya,30 Sepに m“「イOklober2017 41
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