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Pendahuluan

anker paru merupakan salah
B satu kanker yang paling

banyak di dunia, sekitar
1.8 juta kasus baru di tahun 2012
(12.9% dari total kanker) dan 58%
terjadi di negara berkembang atau
lebih dari setengah kasus diantara
terjadi di Asia.! Kanker paru ber-
kaitan dengan keganasan yang
fatal, diperkirakan 30% dari semua
kanker tersebut berakhir dengan
kematian.? Sekitar 85% dari kanker
paru secara histologi merupakan
non-small-cell-lung cancer (NSCLC)
dan mayoritas pasien datang dalam
keadaan stadium lanjut yang tidak
dapat disembuhkan.**

Pada awalnya, empat regimen
kemoterapi yaitu cisplatin dan
gemcitabine; cisplatin dan docetaxel;
carboplatin dan paclitaxel; serta
cisplatin dan paclitaxel merupakan
terapi  yang  paling  banyak
digunakan untuk terapi NSCLC
stadium lanjut, karena memberikan
median overall survival yang cukup
baik sekitar 8-10 bulan.’” Adanya
identifikasi EGFR sebagai mutasi
tumor paru menyebabkan tata
laksana lebih terfokus pada EGFR
tyrosine kinase inhibitors (TKIs),®
yang menghasilkan median overall
survival lebih dari 2 tahun untuk
pasien NSCLCdengan EGFR mutasi
positif.’

Afatinib adalah  penghambat
ErbB family ireversibel yang secara
selektif dan potensial menghambat
sinyal dari reseptor semua ErbB
family (EGFR, HER2 [ErbB2], dan
ErbB4)"° dan transfosforilasi dari
ErbB3."* Tidak seperti EGFR TKIs
generasi pertama yang bersifat
reversible (erlotinib dan gefitinib),
afatinib secara kovalen berikatan
dengan protein jaringan reseptor
ErbB, serta secara ireversibel dan
komplet ~ memutuskan  sinyal,
sehingga menyebabkan aktivitas
anti-mitogenik spektrum luas dan
berkelanjutan.!*'?

Beberapa  penelitian
mendukung penggunaan

acak®"
EGFR

TKIs sebagai terapi standar lini
pertama untuk pasien dengan mu-
tasi EGFR, karena menunjukkan
tingginya tumour response rate
dan panjangnnya Progresion Free
Survival (PFS) dibandingkan ke-
moterapi. Kebanyakan dari per-
cobaan tersebut dilakukan pada
populasi Asia karena mutasi EGFR
lebih banyak pada pasien Asia
(47%) dengan adenokarsinoma paru
dibandingkan non-Asia (13-15%)."*
Afatinib berpotensi dalam tata lak-
sana lini pertama pasien NSCLC
stadium lanjut pada pasien dengan
EGFR mutasi positif.

TKIS EGFR Generasi Pertama Dan
Kedua Pada Tata Laksana Lini
Pertama NSCLC

Berbagai penelitian acak dila-
kukan pada pasien dengan mutasi
EGFR untuk membuktikan bahwa
EGFR TKIs lebih superior diban-
dingkan tata laksana standar ke-
moterapi pada lini pertama dengan
menilai PFS, quality of life (QoL)
dan profil keamanan. The Iressa
Pan-Asia Study (IPASS) merupakan
studi yang menilai oral EGFR TKIs
sebagai lini pertama yang awalnya
diharapkan paling tidak sama efek-
tifnya dengan kemoterapi yaitu
dengan membandingkan gefetinib
dengan carboplatin-paclitaxel pada
populasi Asia. Pada pasien mutasi
positif, PES signifikan lebih panjang
pada pasien yang diberikan gefitinib
dibandingkan kemoterapi (HR: 0.48;
95% CI 0.36-0.64; P<0.0001)."”

Setelah penelitian IPASS, semua
uji klinis acak lain dilakukan pada
populasi Asia. Semua penelitian
tersebut menunjukkan peningkatan
PFS dan tingkat respons pada
penggunaan gefitinib atau erlotinib
dibandingkan kemoterapi.'”?*?'The
European Tarceva vs. chemotherapy
(EURTAC) adalah studi acak fase
IIT pertama yang mengevaluasi
efektivitas erlotinib pada populasi
non-Asia dengan mutasi EGFR
NSCLC. Sama dengan hasil studi
pada populasi Asia, erlotinib lebih

efektif dibandingkan kemoterapi
dalam meningkatkan PFS.'6
Berdasarkan studi IPASS dan
EURTAC, gefitinib dan erlotinib
disetujui sebagi terapi lini pertama
NSCLC dengan positif EGFR
mutasi. Berbagai keberhasilan pe-
nelitian  tersebut meningkatkan
angka harapan hidup dua kali lipat,
meningkatkan QoL, dan profil
keamanan terkelola dengan baik.
Penelitian selanjutnya menilai peng-
gunaan afatinib, merupakan TKIs
ireversibel generasi kedua yang dapat
menghambat sinyal dari semua

dan pemetrexed 6.9 bulan, HR 0.58;
p<0.001. (Gambar 1)

Pada penelitian LUX-Lung 6,
afatinib signifikan meningkatkan
PFS dibandingkan regiman kemo-
terapi (gemcitabine dan cisplatin)
pada populasi Asia dengan NSCLC
stadium IIIB atau IV serta positif
mutasi EGFR. Median PFS pada
kelompok afatinib lebih panjang
( 110 bulan, 95% CI 9.7-13.7)
dibandingkan  kelompok  gem-
citabine dan cisplatin (5.6 bulan,
5.1-6.7; HR 0.28, 95% CI 0.20-0.39;
p<0.001).** (Gambar 1)

Afatinib lini pertama secara
bermakna meningkatkan OSlebih
dari 1 tahun dibandingkan kemo-
terapi pada pasien EGFR Dell9,
LUX-Lung 3 (median OS 33.3 vs
21.1 bulan, HR=0.54, p=0.0015)dan
LUX-Lung 6 (median OS 31.4 vs
18.4 bulan, HR=0.64, p=0.0229).2*
Akan tetapi, OS pada pasien dengan
mutasi L858R tidak menunjukkan
perbedaan bermakna di berbagai
percobaan. Berbeda dengan hasil
PFS yang menunjukkan perbeda-
an bermakna baik mutasi Dell9
maupun L858R pada pengguna-
an gefitinib, erlotinib, atau afati-
nib./617192123.24pasien  Dell9  dan

Gambar 1. Endpoint primer studi LUX-Lung 3 dan 6

dimer dari anggota keluarga resep-
tor ERBB (termasuk EGFR, HER2,
ERBB3, dan ERBB4).*Berbagai ka-
rakteristik penelitian TKIs tertera
pada Tabel 1.

Afatinib Dibandingkan Dengan
Kemoterapi

LUX-Lung 3 adalah peneliti-
an global pertama yang memban-
dingkan afatinib dengan kemoterapi
dan pertama kali menggunakan
regimen kemoterapi terbaru dan
terbaik di kelasnya sebagai pemban-
ding.”® Afatinib terbukti mening-
katkan PFS dibandingkan regiman
kemoterapi dengan median PFS
afatinib 11.1 bulan serta cisplatin

Tabel 1. Karakteristik 9 Penelitian Klinis Penggunaan TKI pada NSCLC

L858R adalah dua populasi yang ber-
beda dan harus dipelajari secara ter-
pisah di kemudian hari. (Gambar 2).

Afatinib dibandingkan dengan
Gefitinib

Penelitian sebelumya menyata-
kan gefitinib lebih superior diban-
dingkan carboplatin-paclitaxel
sebagai terapi inisial untuk adeno-
karsinoma paru baik pada perokok
maupun bukan perokok di Asia
Timur dan mutasi gen EGFR sebagai
prediktor kuat untuk mencapai
outcome yang lebih baik begitu juga
hasil penelitian dengan mengguna-
kan afatinib.!*'>?** Untuk itu, pada
LUX-Lung 7 dilakukan perban-
dingan afatinib dengan gefitinib

sebagai lini pertama tata laksana
NSCLC stadium IIIB/IV dengan
positif mutasi EGFR.

Pada studi metaanalisis yang
membandingkan afatinib dan ge-
fitinib secara tidak langsung, tidak
ditemukan perbedaan bermakna
antara afatinib dan gefitinib pada
PFS secara keseluruhan (HR:1.05,
95% CI 0.49-2.24), begitu juga
dengan PFS pada pasien dengan
mutasi L858R (HR: 1.08, 95% CI
0.45-2.60). Akan tetapi, pada pasien
dengan Delesi exon 19 menunjukkan
bahwa afatinib lebih baik.?

Studi LUX-Lung 7 semakin
menguatkan keunggulan afatinib
sebagai lini pertama TKIs dalam
tata laksana NSCLC dengan mutasi
EGFR. Secara langsung, afatinib
signifikan meningkatkan outcome
dibandingkan gefitinib (median
PFS 11.0 banding 10.9 bulan,
HR:0.73, 95% CI 0.57-0.95, p: 0.017)
sehingga bisa menurunkan risiko
progresivitas kanker paru sebesar
27% dan pada time to treatment
failure (TTF) berbeda bermakna
dibandingkan gefitinib (median TTF
13.7 banding 11.5 bulan, HR:0.73,
95% CI 0.58-0.92, p:0.0073).2¢

Keamanan dan Toleransi

Efeksampingpenggunaanafatinib
lebih besar dibandingkan kelompok
gemcitabine dan cisplatin, berupa
rash atau jerawat, diare, stomatitis
atau mukositis, neutropenia, mun-
tah, dan leukopenia. Tata laksana
yang berkaitan dengan efek samping
sebesar  6.3% pada  kelompok
afatinib dan 8.0% pada kelompok
gemcitabine dan cisplatin. Jika di-
bandingkan dengan gefitinib, efek
samping afatinib lebih besar berupa
diare (RR: 0.29, 95% CI 0.20-0.41)
dan rash (RR: 0.41, 95% CI 0.25-
0.65). Meskipun demikian, tidak
ada perbedaan pada keberlanjutan
terapi dan kematian akibat terapi.
Efek samping yang muncul masih
aman serta dapat ditoleransi dan
ditangani.**

Kesimpulan

TKIs EGFR generasi pertama
erlotinib dan gefitinib sama baiknya
dengan TKIs EGFR generasi kedua
afatinib dalam meningkatkan PFS
NSCLC dengan EGFR mutasi.
Afatinib lini pertama secara ber-
makna meningkatkan OS lebih
dari 1 tahun dibandingkan de-
ngan kemoterapi pada pasien Dell9
EGFR. Selain itu, afatinib juga
signifikan meningkatkan PFS dan
TTF dibandingkan gefetinib. Efek
samping akibat terapi dapat di-
prediksi dan masih dapat ditangani.
Tidak ada perbedaan QoL pasien
yang diberikan afatinib dengan
gefitinib. MD
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