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ABSTRACT

One-third of renal cell carcinoma (RCC) patients already had metastases on first time diagnosis and 40-50% will have
distant metastases after that. Renal cell carcinoma is resistant to most chemotherapy and conventional cytotoxic
agents. Nevertheless, in the last couple years, the management of this cancer shows spectacular result due to the
emerging targeted therapy for metastatic renal cell carcinoma (mRCC). The purpose of this review is to summarize the
current management of mRCC. Until now, there are six drugs that have been approved by FDA and several
international urology association for mRCC therapy. First line therapy consists of sunitinib (progression-free survival,
PFS, 11 months compared to 5 months in [FN-a., and overall survival, OS, 26.4 months compared to 21.8 months in
IFN-a), combination of bevacizumab and IFN-a (PFS 10.2 months compared to 5.4 months in placebo plus IFN-a, OS
23.3 months compared to 21.3 months in placebo plus IFN-a), pazopanib (PFS 9.2 months compared to 4.2 months in
placebo), and temsirolimus (OS 10.9 months compared to 7.3 months in IFN-a). Second line therapy consists of
sorafenib (PFS 5.5 months compared to 2.8 months in placebo) and everolimus (PFS 4.0 months compared to 1.9
months in placebo).
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ABSTRAK

Kurang lebih sepertiga pasien dengan karsinoma sel ginjal (KSG) telah mengalami metastasis pada saat pertama kali
didiagnosis dan 40-50% akan mengalami metastasis jauh setelah diagnosis awal. Karsinoma sel ginjal resistan terhadap
sebagian besar kemoterapi dan obat sitotoksik konvensional. Namun demikian, selama beberapa tahun terakhir
pengobatan kanker ini menunjukkan kemajuan yang spektakuler karena berkembangnya targeted therapy bagi
karsinoma sel ginjal metastatik (KSGm). Tujuan dari penulisan makalah ini adalah untuk menelaah tata laksana terkini
KSGm. Hingga saat ini, terdapat enam obat yang telah disetujui oleh FDA dan beberapa asosiasi urologi internasional
untuk digunakan sebagai terapi KSGm lini pertama dan kedua. Lini pertama terdiri dari sunitinib (progression-free
survival, PFS, 11 bulan dibandingkan dengan 5 bulan pada IFN-a, dan overall survival, OS, 26,4 bulan dibandingkan
dengan 21,8 bulan pada IFN-a), kombinasi bevacizumab dan IFN-a. (PFS 10,2 bulan dibandingkan dengan 5,4 bulan
pada kombinasi plasebo dan IFN-a,, OS 23,3 bulan dibandingkan dengan 21,3 bulan pada kombinasi plasebo dan IFN-
a), pazopanib (PFS 9,2 bulan dibandingkan dengan 4,2 bulan pada plasebo), serta temsirolimus (OS 10,9 bulan
dibandingkan dengan 7,3 bulan pada IFN-a), sedangkan lini kedua terdiri dari sorafenib (PFS 5,5 bulan dibandingkan
dengan 2,8 bulan pada plasebo) dan everolimus (PFS 4,0 bulan dibandingkan dengan 1,9 bulan pada plasebo).

Kata kunci : Karsinoma sel ginjal metastatik terapi target, terapi sistemik

PENDAHULUAN

Insiden karsinoma sel ginjal (KSG) menunjukkan peningkatan 2% setiap tahunnya selama dua
dekade terakhir.! Berbagai studi menemukan bahwa penduduk Asia mempunyai insiden KSG

yang lebih rendah dan tingkat kesintasan yang lebih tinggi dibandingkan dengan ras lain. Data

dari empat negara di Asia (Hongkong, India, Korea, Taiwan) menunjukkan insiden KSG sebesar

3,24-6,0 per 100.000 orang.? Penyakit ini merupakan penyebab kematian ketiga pada
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keganasan urogenital dan ke-12 dari kematian akibat
kanker di Amerika Serikat.! Tingkat mortalitas kanker
ginjal di Asia Timur berkisar 2,09 per 100.000 (di Taiwan)
hingga 2.4 per 100.000 (di Hongkong).?2 Kurang lebih
sepertiga dari pasien dengan KSG telah mengalami
metastasis pada saat pertama kali didiagnosis dan 40-50%
akan mengalami metastasis jauh setelah diagnosis
awal.3.4

Karsinoma sel ginjal metastatik (KSGm) dikenal sangat
resistan terhadap pengobatan.! Selama beberapa
dekade, terapi kanker tersebut hanya berkisar pada
nefrektomi dan penggunaan terbatas kemoterapi serta
imunoterapi yang toksik dan seringkali tidak efektif.
Sedikitnya, pilihan terapi dan respons yang terbatas
menyebabkan tingkat kesintasan 5 tahun KSG lanjut
antara 5%-10%. Namun demikian, selama beberapa tahun
terakhir pengobatan kanker ini menunjukkan kemajuan
yang sangat spektakuler oleh karena meningkatnya
pemahaman peran biologi molekuler tumor dan implikasi
klinis, khususnya mengenai vascular endothelial growth
factor (VEGF) sebagai target terapi potensial pada KSG
metastatik. Tujuan tinjauan pustaka ini adalah untuk
menelaah tata laksana terkini KSGm.

EPIDEMIOLOGI

Karsinoma sel ginjal mencakup 2-3% dari seluruh
kasus kanker di seluruh dunia dan keganasan urologi
tersering ketiga setelah prostat dan buli.!-3-> Dari
berbagai jenis kanker ginjal, KSG merupakan jenis
terbanyak (85%), sedangkan kanker pelvis renalis
menempati urutan kedua.2 Menurut data Globocan 2008,
insidens kanker ginjal di Indonesia adalah 2,4 per
100.000.6 Jumlah penderita KSG di Rumah Sakit Cipto
Mangunkusumo (RSCM) pada tahun 1995-2009 sebesar
99 orang (33% dari seluruh kasus kanker ginjal). Jumlah ini
menunjukkan kecenderungan peningkatan bila data
dilihat setiap 5 tahun. Pada 1995-1999 terdapat 17 kasus,
tahun 2000-2004 30 kasus, dan tahun 2005-2009 52
kasus. Penderita KSG stadium 4 di RSCM pada 1995-2009
sebesar 37% dari semua kasus KSG. Angka ini serupa
dengan hasil penelitian di luar negeri (data belum
dipublikasi).

Kanker ini memiliki predominan pada laki-laki dengan
perbandingan 1,5 : 1 dan insiden paling tinggi terjadi
pada dekade ke-6 dan ke-7. Etiologi KSG termasuk faktor
gaya hidup seperti merokok, obesitas, dan terapi
antihipertensi. Sebagian besar tumor ginjal adalah KSG
(90%) dan 85% dari jumlah tersebut adalah jenis clear cell.
Jenis lain ialah papiler, kromofob, dan duktus Bellini.4.7

Karsinoma sel ginjal metastatik adalah KSG pada
stadium 4 menurut TNM stage grouping. Faktor
prognostik KSG antara lain berhubungan dengan tumor
seperti histologi seperti Fuhrman grade dan subtipe

histopatologi, serta faktor anatomi yang digabung berupa
klasifikasi AJCC TNM staging classification system 2002.8
Faktor lain berkaitan dengan penderita seperti performa,
sindrom paraneoplastik, presentasi klinis, dan hasil
laboratorium metabolik.4.7

METASTASIS KARSINOMA SEL GINJAL

Karsinoma sel ginjal paling sering bermetastasis ke
paru, hati, tulang, dan otak. Meskipun jarang, KSG dapat
pula bermetastasis pada ginjal kontralateral. Metastasis
paru pada KSG terjadi pada 29-54% kasus. Gejala timbul
pada 75% pasien, yaitu berupa sesak napas, batuk, nyeri
dada pleuritik, hemoptisis, dan penurunan berat badan.
Pemeriksaan penunjang untuk mendiagnosis metastasis
paru, yaitu foto dada dan CT-scan dada. Tata laksana pada
kasus ini, yaitu reseksi baji (wedge resection) atau
lobektomi pada lesi soliter. Metastasis tulang terjadi pada
16-27% kasus. Pasien biasanya datang dengan keluhan
nyeri tulang. Metastasis ini didiagnosis berdasarkan foto
polos tulang atau bone scan. Tata laksana untuk keadaan
ini biasanya bersifat paliatif dengan radioterapi atau
terapi sistemik.? Metastasis otak terjadi pada 2-10%
kasus. Jika timbul gejala, perlu dilakukan CT-scan kepala
untuk mendiagnosis kelainan ini. Tata laksana yang
diberikan berupa radioterapi paliatif ditambah dengan
kortikosteroid atau terapi sistemik. Metastasis hati terjadi
pada 1-7% kasus. Kelainan ini didiagnosis dengan uji
fungsi hati, ultrasonografi, dan CT-scan abdominal. Terapi
untuk kelainan ini berupa reseksi lesi soliter atau terapi
sistemik.?

PEMBEDAHAN PADA KARSINOMA SEL GINJAL
LANJUT

Berbeda dengan paradigma tumor padat lainnya,
nefrektomi seringkali dilakukan pada KSG bahkan dengan
adanya metastasis. Pada pasien yang bermetastasis,
nefrektomi bersifat paliatif dengan mengurangi gejala
nyeri dan perdarahan saluran kemih. Berbagai rasionalitas
lain penggunaan nefrektomi sitoreduktif pada KSGm
antara lain untuk mendapatkan bukti histopatologis,
subtipe, dan derajat tumor; memperbaiki performa pada
sebagian pasien, mengurangi proses metastasis selanjut-
nya, mengurangi faktor angiogenesis dalam sirkulasi, dan
terjadinya regresi spontan lesi metastasis (+ 1%).4.10

Zini dkk., melaporkan bahwa dari 43143 pasien
dengan KSG yang tercatat selama tahun 1988-2004,
sebanyak 5372 orang mengalami KSGm. Dari jumlah
tersebut, 2447 pasien menjalani nefrektomi sitoreduktif
(45,5%) dan 2925 pasien (54,5%) tidak menjalaninya.!!
Overall survival rate tahun ke-1, ke-2, ke-5, dan ke-10 pada
kelompok dengan nefrektomi sitoreduktif adalah 53,6%,
36,3%, 19,4%, dan 12,7%. Hal ini lebih tinggi bila diban-
dingkan dengan kelompok yang tidak menjalaninya, yaitu
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sebesar 18,5%, 7,4%, 2,3%, dan 1,2%. Kelompok tanpa
nefrektomi sitoreduktif mempunyai tingkat mortalitas 2,5
kali lebih besar.!!

Nefrektomi yang diikuti dengan pemberian terapi
interferon mempunyai kesintasan yang lebih tinggi
(median kesintasan 11,1 bulan) dibandingkan dengan
penderita yang hanya mendapatkan interferon saja (8,1
bulan) pada pasien KSGm.!2 Nefrektomi radikal sebelum
dimulainya imunoterapi berbasis interferon dapat
menunda progresivitas penyakit secara bermakna dan
meningkatkan kesintasan pasien KSGm dengan status
performan yang baik, yaitu waktu progresi (5 vs 3 bulan,
hazard ratio 0,6, 95% CI 0,36-0,97) dan median survival
(17 vs 7 bulan, 0,54, 0,31 — 0,94).13

Penelitian lain menganalisis secara gabungan dua uji
klinis teracak prospektif mengenai nefrektomi sitoreduktif
pada KSGm. Sebanyak 331 pasien diacak untuk menda-
patkan dua protokol yang identik yang membandingkan
nefrektomi sitoreduktif ditambah interferon a-2b dengan
kelompok yang hanya mendapatkan interferon a-2b.
Nefrektomi sitoreduktif dapat meningkatkan overall
survival secara bermakna pada pasien KSG metastatik
yang diterapi dengan interferon tanpa melihat status
performans pasien, lokasi metastasis, dan adanya
measurable disease. Walaupun secara statistik bermakna,
kesintasan dapat diperbaiki dengan imunoterapi agresif
yang digabungkan dengan nefrektomi sitoreduktif.!4
Pasien yang kemungkinan besar akan mendapatkan
manfaat dari terapi sitoreduktif di antaranya dengan
metastasis hanya di paru, faktor prognostik baik, dan
status performans baik; namun terdapat 60% pasien yang
telah menjalani sitoreduktif tidak dapat menjalani terapi
sistemik, di antaranya karena komplikasi operasi.!>

TERAPI] SISTEMIK PADA KARSINOMA SEL GINJAL
METASTATIK

Kemoterapi Konvensional

Karsinoma sel ginjal berkembang dari tubulus
proksimal sehingga mempunyai ekspresi protein P-
glycoprotein yang tinggi sehingga bersifat multiresistan
terhadap obat. Oleh sebab itu, KSG resistan terhadap
sebagian besar kemoterapi.” Banyak obat sitotoksik
konvensional telah diuji coba pada KSG metastatik
dengan hasil yang buruk (tingkat respons rata-rata 6%).16
Kemoterapi pada KSGm mungkin dapat efektif hanya jika
5-fluorourasil (5FU) dikombinasikan dengan imunoterapi.
Kemoterapi sebagai monoterapi tidak efektif pada pasien
dengan KSGm.” Panel NCCN menggolongkan kemoterapi
sebagai kategori 3 terapi lini pertama bagi pasien KSG
stadium IV yang relaps atau unresectable dengan histo-
logi non-clear cell. Hasil dari uji klinis yang mengevaluasi
capecitabine atau gemcitabine dengan atau tanpa 5-FU

untuk KSGm, atau regimen berbasis doxorubicin bagi
KSG sarkomatoid hanya menunjukkan sedikit aktivitas
pada pasien yang mengalami progresivitas dengan
imunoterapi.”

Terapi Sitokin

Dalam dua dekade terakhir, imunoterapi dengan
IFN-a dan interleukin-2 (IL-2), baik tunggal atau
kombinasi, merupakan terapi standar bagi pasien KSGm. !
Tingkat respons terapi sitokin berkisar 10-20% dan
sebagian pasien dapat mencapai remisi sempurna yang
bertahan dalam jangka panjang, khususnya yang
mendapatkan IL-2 dosis tinggi. Kendati demikian,
aktivitas antitumor terapi sitokin secara umum kecil dan
kurang bermanfaat.3 Kombinasi IL-2 dan IFN-o telah
diteliti pada berbagai uji klinis pada pasien dengan KSG
metastatik jenis clear cell, rekuren, atau unresectable.
Hasil berbagai penelitian tersebut menunjukkan bahwa
IL-2 dosis tinggi menimbulkan tingkat respons yang lebih
tinggi dibandingkan dengan dosis rendah. Pasien dengan
status performans Karnofsky yang baik (> 80) dapat
diberikan IL-2 dosis tinggi.! 7 Terapi IL-2 dosis tinggi untuk
pasien tertentu merupakan rekomendasi kategori 2A,
namun terapi IL-2 dosis tinggi dapat mengakibatkan
toksisitas yang berat dan membutuhkan perawatan
suportif yang intensif. 18

Sitokin lebih banyak digunakan di negara-negara Asia
seperti Jepang dan Indonesia dibandingkan dengan di
negara Barat dan dianggap cukup efektif. Selain itu, dosis
optimal juga berbeda dengan di negara Barat.? Suatu
penelitian multicenter di Jepang menunjukkan bahwa
terapi kombinasi IL-2 dan IFN-a efektif untuk KSGm.
Dosis optimal menurut studi ini, yaitu IFN-a. 6X 100 selama
3 hari dalam seminggu dan IL-2 7x10° JRU selama 5 hari
dalam seminggu. Tingkat respons sebesar 26,1% (12/46
pasien). Tingkat respons ini paling tinggi pada pasien yang
telah menjalani nefrektomi dan hanya mempunyai
metastasis paru (38,7%, 12/31 pasien).!9

Monoterapi IFN-a tidak lagi direkomendasikan
sebagai terapi lini pertama untuk penderita KSGm.
Kombinasi bevacizumab dan IFN-a direkomendasikan
sebagai terapi lini pertama pada pasien dengan risiko
rendah hingga sedang. Hanya sekelompok tertentu
pasien KSGm yang dapat menunjukkan manfaat klinis dari
imunoterapi dengan IL-2 yaitu pasien dengan profil risiko
yang baik dan tipe histologi clear cell.”

Targeted Therapy

Sitokin telah menjadi standar terapi KSGm selama
kurang lebih 15 tahun, namun saat ini terapi lini pertama
dan kedua telah menggunakan targeted therapy dengan
inhibitor tirosin kinase. Hingga saat ini, terdapat enam
obat yang telah disetujui oleh FDA untuk terapi KSG lanjut
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yaitu sunitinib malate, sorafenib tosylate, temsirolimus,
everolimus, bevacizumab yang dikombinasi dengan
interferon, dan pazopanib (Tabel 1).>.7

Karsinoma sel ginjal jenis clear cell merupakan tumor
dengan vaskularisasi yang tinggi. mRNA vascular
endothelial growth factor (VEGF) berkorelasi dengan
vaskularisasi ini dan mayoritas pasien jenis clear cell
mempunyai ekspresi VEGF yang tinggi. Hal ini berkaitan
dengan mutasi gen von Hippel-Lindau (VHL) yang ditemu-
kan pada lebih dari 75% kasus KSG clear cell sporadik.20
Gen VHL bersifat mensupresi tumor dan pada keadaan
normal akan mengikat hypoxia-inducible factorl-a.
(HIF1-a) untuk membentuk VHL tumor suppressor
protein (pVHL).2! Pada kondisi hipoksia atau terjadi
gangguan fungsi pVHL, terjadi penumpukan kadar HIF1-a
yang akan bertranslokasi ke nukleus dan mengakibatkan
transkripsi VEGFE platelet-derived growth factor (PDGF),
dan transforming growth factor o. (TGF-0).22 VEGF dan
PDGF akan berikatan dengan reseptor yang spesifik,
kemudian menstimulasi reseptor tirosin kinase yang akan
menstimulasi proliferasi sel endotel dan angiogenesis
(Gambar 1).1.3 Pembuluh darah dalam tumor dapat
dihambat dengan cara memblok reseptor growth factor
endotel melalui false ligand, inhibitor reseptor protein
kinase, atau netralisasi ligand dengan antibodi
monoklonal.3

Tabel 1: Rekomendasi terapi sistemik lini pertama dan kedua pada KSG
metastatik?

]

sevacizumas —| VEGF |

. [veer] £
2 | §
& [
e ¢
) © 4-VEGFR-2

Membran plasma
sel endotel
vaskuler

P13K «—® | ® —»

SUNITINIB Raf
e | —— SORAFENIB
SORAFENIB i
® ®
Akt/PKB e MEK
Permeabilitas
vaskuler l p3BMAPK ‘

ErK
Kesintasan l

| endotel
selendote Migrasi Proliferasi

sel endotel sel endotel

Terapi Risiko Rekomendasi saat ini
Lini pertama Risiko ringan atau sedang Sunitinib
Bevacizumab + IFN-a
Pazopanib
Risiko tinggi Temsirolimus
Lini kedua Sitokin sebelumnya Sorafenib
VEGFR sebelumnya Everolimus
mTOR(-) sebelumnya Uiji Klinis

Stratifikasi risiko pasien berperan penting dalam
pemilihan targeted therapy. Model stratifikasi risiko yang
tersering digunakan adalah Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center criteria (MSKCC). Faktor risiko prediktor
kesintasan yang buruk antara lain kadar LDH darah tinggi
(> 1,5 kali batas atas normal), kadar kalsium darah tinggi
(Ca™t terkoreksi >10 mg/dL atau 2,5 mmol/L), anemia,
jangka waktu kurang dari setahun sejak diagnosis hingga
diperlukannya terapi sistemik, dan status performans
yang rendah (Karnofsky performance status < 80%).
Pasien yang tidak mempunyai salah satu faktor risiko di
atas digolongkan dalam kelompok risiko baik atau
favorable, pasien dengan 1-2 faktor risiko digolongkan

Gambar 1: Mekanisme penghambat VEGF pada karsinoma sel ginjal!

dalam kelompok menengah, dan pasien dengan 3 atau
lebih faktor risiko digolongkan dalam risiko buruk.>

BEVACIZUMAB

Bevacizumab merupakan antibodi monoklonal
rekombinan yang mengikat dan menetralisasi VEGF-A
dalam sirkulasi. Pada Agustus 2009, FDA telah menyetujui
pemakaian bevacizumab dan IFN sebagai terapi KSG
lanjut. Uiji klinis fase III multicenter teracak tersamar
ganda meneliti kombinasi bevacizumab dan IFN-a diban-
dingkan dengan kombinasi plasebo dan IFN-a.. Sebanyak
641 pasien mendapatkan terapi yang dirandomisasi.
Kombinasi bevacizumab dan IFN-a secara signifikan
meningkatkan PFS (10,2 bulan dibandingkan 5,4 bulan)
dan tingkat respons tumor (30,6% dibandingkan 12,4%).
Dengan kombinasi obat ini, tidak ada efek samping baru
yang dilaporkan.23 Hasil terbaru dari studi ini menunjuk-
kan median OS 23,3 bulan untuk bevacizumab ditambah
[FN-a, dan 21,3 bulan untuk plasebo ditambah IFN-a.
Hasil ini tidak berbeda bermakna secara statistik. Namun
demikian, penelitian retrospektif dari analisis subgrup
menemukan bahwa dosis IFN-a. dapat direduksi dalam
upaya mengurangi efek samping namun efektifitasnya
tetap baik pada pasien KSG metastatik yang mendapatkan
kombinasi bevacizumab dan IFN-a..%.24

Panel NCCN Kidney Cancer merekomendasikan kom-
binasi bevacizumab dan IFN a sebagai salah satu dari
pilihan terapi lini pertama (kategori 1), sedangkan
sebagai lini kedua bevacizumab digolongkan sebagai
kategori 2B.°

Sunitinib

Sunitinib malate merupakan inhibitor multikinase.
Sunitinib menghambat secara selektif berbagai reseptor
tirosin kinase, reseptor platelet-derived growth factor
(PDGFR-a,, PDGFR-B), reseptor vascular endothelial
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growth factor (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), reseptor
stem cell factor (c-KIT), FMS-like tyrosine kinase (Flt3),
colony stimulating factor (CSF-1R), dan reseptor
neurotrophic factor (RET). Obat ini mempunyai aktivitas
antitumor dengan cara menghambat angiogenesis dan
proliferasi sel.2>

Suatu uji klinis fase Il multicenter dilakukan untuk
mengetahui efektivitas sunitinib pada pasien KSGm yang
belum mendapatkan terapi sebelumnya. Sebanyak 750
pasien dengan KSGm jenis clear cell dengan kondisi
umum yang baik dirandomisasi untuk mendapatkan
sunitinib atau interferon (IFN) a. Pasien mendapatkan
siklus berulang sunitinib 50 mg oral sekali sehari selama 4
minggu yang diikuti dengan 2 minggu bebas terapi, atau
IFN a dengan dosis 9 MU secara subkutan tiga kali
seminggu. Median progression-free survival (PFS) lebih
panjang secara signifikan pada kelompok sunitinib (11
bulan) dibandingkan dengan IFN a (5 bulan). Sunitinib
juga mempunyai tingkat respons yang lebih tinggi (31%)
dibandingkan dengan IFN a (6%). Efek samping yang
berat (derajat 3-4) cukup dapat diterima pada sunitinib
antara lain neutropenia (12%), trombositopenia (8%),
hiperamilasemia (5%), diare (5%), hand-foot syndrome
(5%), dan hipertensi (8%), sedangkan kelelahan lebih
sering terjadi pada IFN .26 Hasil terbaru dari penelitian
tersebut menunjukkan bahwa kelompok sunitinib
mempunyai overall survival yang lebih tinggi (26,4 bulan
dibandingkan dengan 21,8 bulan).27

Sunitinib direkomendasikan sebagai kategori 1 untuk
lini pertama pada pasien dengan kanker ginjal stadium IV
relaps atau unresectable dengan jenis clear cell,
sedangkan bagi pasien dengan jenis non-clear cell
direkomendasikan sebagai kategori 2A.> Sunitinib juga
menunjukkan aktivitas antitumor yang baik sebagai terapi
lini kedua bagi KSGm yang mengalami progresifitas
setelah terapi sitokin.28 Sunitinib digolongkan sebagai
kategori 1 jika digunakan setelah terapi sitokin dan
kategori 2A jika digunakan setelah terapi inhibitor tirosin
kinase sebelumnya.’

Huang dkk. meneliti efektivitas dan keamanan
sunitinib pada 21 orang pasien KSGm dengan komponen
clear-cell di Korea pada September 2007 hingga
Desember 2009.29 Median lama terapi 17,4 bulan
(kisaran 5,7-33,1 bulan). Sebelas pasien (52,4%)
mengalami respons objektif, yaitu respons komplit pada 1
pasien (4,8%) dan respons parsial pada 10 pasien (47,6%).
Median progression-free survival sebesar 13,4 bulan (IK
95%, 12,3-14,5 bulan) dan median overall survival se-
besar 28,1 bulan (IK 95%, 21,8-34,4 bulan). Efek samping
sunitinib seperti hand-foot syndrome dan edema
wajah/generalisata terjadi lebih banyak dibandingkan
pada negara Barat, namun bersifat ringan-sedang dan
dapat diatasi dengan baik.

Sorafenib

Sorafenib tosylate merupakan suatu molekul yang
menghambat berbagai isoform dari intraselular serine/
threonine kinase Raf (termasuk c-raf dan b-raf), serta
reseptor tirosin kinase lain seperti VEGFR-1, VEGFR-2,
PDGFR-B, FIt3, dan ¢-KIT.!.30 Raf-1 merupakan enzim
utama dalam jalur sinyal Ras/Raf/MEK/ERK yang berperan
dalam proliferasi sel. Sorafenib dapat menghambat
angiogenesis dan jalur epidermal growth factor receptor
(EGFR).3!

Uiji klinis fase Il membandingkan sorafenib dengan
plasebo pada kasus KSGm yang refrakter terhadap terapi
sitokin. Tujuh pasien (2%) yang mendapatkan sorafenib
menunjukkan respons yang obyektif yang didefinisikan
dengan kriteria RECIST. Kondisi penyakit yang stabil
terlihat pada 78% pasien dengan sorafenib dibandingkan
dengan 55% pada kelompok plasebo. Sebanyak 74%
kelompok sorafenib mengalami pengecilan ukuran tumor
yang bermakna. Median PFS pada kelompok sorafenib
sebesar 24 minggu, sedangkan kelompok plasebo 12
minggu. !

Suatu uji klinis fase 11l dilakukan pada 903 pasien KSG
lanjut jenis clear cell yang resistan terhadap terapi
standar. Studi ini merupakan uji teracak, tersamar ganda,
dengan kontrol plasebo. Setelah dirandomisasi, terdapat
451 pasien yang mendapatkan sorafenib (400 mg dua kali
sehari) dan 452 pasien mendapatkan plasebo. Hasil
primer adalah overall survival (OS). Terapi sorafenib
menunjukkan progression-free survival (PFS) 5,5 bulan,
sedangkan plasebo 2,8 bulan. Analisis interim pertama
menunjukkan bahwa sorafenib dapat menurunkan risiko
kematian bila dibandingkan dengan plasebo (hazard ratio
0,72; interval kepercayaan 95% 0,54-0,94; p=0,02),
namun hal ini tidak bermakna secara statistik bila meng-
gunakan O’Brien-Fleming threshold. Efek samping yang
sering ditemukan antara lain diare, ruam, kelelahan, dan
hand-foot skin reactions. Hipertensi dan iskemia jantung
jarang dijumpai. Bila dibandingkan dengan plasebo,
sorafenib dapat memperpanjang PFS pasien KSG lanjut
jenis clear cell yang telah gagal dengan terapi standar,
namun terapi sorafenib dapat meningkatkan terjadinya
efek samping.32

Secara umum, sorafenib dapat ditoleransi dengan
baik dan mempunyai efek samping yang tidak terlalu
berat. Sebagian besar subyek uji klinis hanya mengalami
efek samping derajat 1 atau 2 yang mencakup hipertensi,
kelelahan, gastrointestinal, dermatologis, dan neurologis.
Hanya 8% pasien pada uji fase Il dan 9% pada fase I1I yang
menghentikan terapi sorafenib akibat terjadinya efek
samping. Penggunaan sorafenib sebagai terapi KSG lanjut
telah disetujui oleh FDA pada Desember 2005.! Sorafenib
direkomendasikan sebagai terapi lini pertama bagi pasien
dengan kanker ginjal derajat IV yang relaps atau
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unresectable, dan digolongkan sebagai kategori 2A.
Sorafenib digolongkan sebagai kategori 1 jika digunakan
setelah terapi sitokin dan kategori 2A jika digunakan
setelah terapi inhibitor tirosin kinase sebelumnya.?

Temsirolimus

Temsirolimus merupakan inhibitor protein mammalian
Target of Rapamycin (mTOR) yang poten dan spesifik.
Temsirolimus tidak mempunyai aktivitas antiangiogenik
langsung.?3 Molekul mTOR kinase berperan dalam jalur
sinyal intraseluler yang mengatur pertumbuhan tumor,
termasuk transkripsi HIF (Gambar 2).! Protein mTOR
mengatur kebutuhan nutrisi, pertumbuhan sel, dan
angiogenesis dengan cara down-regulating atau up-
regulating berbagai protein. Temsirolimus disetujui
sebagai terapi KSG oleh FDA pada Mei 2007. Panel NCCN
Kidney Cancer menambahkan temsirolimus sebagai
pilihan pada terapi lini pertama pasien dengan kanker
ginjal stadium IV yang relaps atau unresectable dengan
histologi clear cell atau non-clear cell. Temsirolimus
merupakan satu-satunya obat yang menunjukkan aktivitas
pada pasien non-clear cell.?

Efektivitas dan keamanan temsirolimus diteliti pada
uji klinis fase 11l yang multicenter, teracak, open-label
pada pasien KSG lanjut yang belum mendapatkan terapi
yang mempunyai 3 atau lebih faktor prognostik. Faktor
prognostik tersebut antara lain: durasi kurang dari 1 tahun
sejak saat diagnosis hingga dimulainya terapi sistemik,
status Karnofski 60 atau 70, kadar hemoglobin rendah,
kadar kalsium lebih dari 10 mn/dL, LDH >1,5 kali batas
atas normal, dan/atau lebih dari satu organ metastasis.
Sebanyak 626 pasien dirandomisasi untuk masuk dalam
salah satu dari tiga kelompok, yaitu IFN a (n = 207),
temsirolimus 25 mg (n = 209), atau kombinasi temsiro-
limus 15 mg dan IFN (n = 210). Temsirolimus diberikan
secara intravena selama 30-60 menit seminggu sekali
hingga terjadi progresivitas penyakit atau toksisitas berat.
Premedikasi dengan antihistamin direkomendasikan.
Hasil primer penelitian ini adalah OS. Median OS sebesar
10,9 bulan pada pasien dengan temsirolimus dibanding-
kan dengan 7,3 bulan dengan IFN. Kombinasi temsiro-
limus dan IFN tidak menghasilkan peningkatan OS yang
bermakna dibandingkan dengan IFN saja. Hasil sekunder
yaitu PFS. Median PFS mengalami peningkatan dari 3,1
bulan dengan IFN menjadi 5,5 bulan dengan temsiro-
limus.34 Efek samping derajat 3 atau 4 lebih sering terjadi
pada kelompok temsirolimus antara lain ruam, stomatitis,
nyeri, infeksi, edema perifer, trombositopenia dan
neutropenia, hiperlipidemia, hiperkolesterolemia, dan
hiperglikemia.34.35

Panel NCCN Kidney Cancer menggolongkan temsiro-
limus sebagai rekomendasi kategori 1 untuk terapi lini
pertama pasien KSG metastatic clear cell dan non-clear

cell dengan prognosis yang buruk. Temsirolimus
digolongkan sebagai rekomendasi 2A setelah terapi
sitokin dan kategori 2B setelah terapi inhibitor tirosin
kinase.’

Everolimus

Everolimus merupakan inhibitor serine-threonine
kinase mTOR yang diberikan secara oral dan mendapat-
kan persetujuan FDA pada Maret 2009 bagi pasien KSG
lanjut yang mengalami kegagalan dengan terapi sorafenib
atau sunitinib.” Pada studi RECORD 1 yang merupakan uj
klinis fase III yang bersifat internasional, multicenter,
teracak, dan tersamar ganda, everolimus dibandingkan
dengan plasebo untuk pengobatan KSGm pada pasien
yang mengalami progresivitas penyakit dengan peng-
obatan sunitinib atau sorafenib. Sebanyak 410 pasien
dirandomisasi (2:1) untuk mendapatkan everolimus (10
mg sekali sehari) atau plasebo. Hasil primer dari studi ini
adalah PFS. Median PFS pada kelompok everolimus lebih
baik, yaitu sebesar 4,0 bulan dibandingkan dengan 1,9
bulan pada plasebo. Efek samping ringan-sedang yang
sering dilaporkan adalah stomatitis (40%), ruam (25%),
dan kelelahan (20%).36 Efek samping lainnya meliputi
pneumonitis, hipofosfatemia, hiperglikemia, trombosito-
penia, anemia, dan gangguan fungsi hati.!

Reseptor
Estrogen  Growth Factor

Integrin 99

Reseptor

Sitokin

Glikogen I
o
|

Gambar 2: Mekanisme penghambat mTOR pada karsinoma sel ginjal!

Hasil terbaru dari studi di atas dibawakan pada 2009
ASCO, Genitourinary Cancers Symposium. Median PFS
4,9 bulan untuk everolimus dan 1,9 bulan untuk plasebo.
Everolimus digolongkan sebagai rekomendasi kategori 1

110 | Indonesian Journal of Cancer Vol. 5, No. 3 | July - September 2011



DODDY W. HAMI SENO, CHAIDIR A. MOCHTAR, RAINY UMBAS.

105-112

setelah terapi tirosin kinase oleh panel NCCN Kidney
Cancer.

Pazopanib

Pazopanib merupakan inhibitor angiogenesis oral
multitarget yang menghambat VEGFR-1, VEGFR-2,
VEGFR-3, PDGFR-a;, PDGFR-B, dan ¢-KIT.37 Pazopanib
mendapatkan persetujuan Food and Drug Administration
(FDA) pada Oktober 2009 untuk pasien dengan KSG
metastatik.> Suatu uji klinis prospektif teracak meneliti
pazopanib dibandingkan dengan plasebo pada pasien
KSG metastatik jenis clear cell yang belum mendapatkan
terapi atau yang telah mendapatkan sitokin sebelumnya.
Pasien dirandomisasi (2:1) untuk mendapatkan pazopanib
800 mg sekali sehari atau plasebo. Sebanyak 435 pasien
ikut dalam studi ini (290 orang kelompok pazopanib, dan
145 orang kelompok plasebo). Penelitian ini menunjukkan
adanya perbaikan bermakna pada progression-free
survival (9,2 bulan dibandingkan 4,2 bulan) dan respons
tumor.37

Efek samping pazopanib (derajat 1 atau 2) antara lain
diare, hipertensi, perubahan warna rambut, mual,
penurunan nafsu makan, muntah, kelelahan, nyeri perut,
dan sakit kepala. Toksisitas derajat 3 yang tersering adalah
hepatotoksisitas yang ditunjukkan dengan peningkatan
aspartate transaminase (AST) dan alanine transaminase
(ALT) sehingga penting untuk dilakukan pemantauan uji
fungsi hati sebelum dan selama mengkonsumsi pazo-
panib. Obat ini juga dapat mengakibatkan gangguan
irama jantung. Panel NCCN Kidney Cancer merekomen-
dasikan pazopanib sebagai terapi lini pertama (kategori 1)
bagi pasien dengan KSG stadium IV relaps atau
unresectable dengan histologi clear cell. Pazopanib
digolongkan sebagai kategori 3 pada terapi lini pertama
pasien dengan histologi non-clear cell.®

KESIMPULAN

Hingga saat ini, terdapat enam obat yang telah
disetujui oleh FDA dan beberapa asosiasi urologi
internasional untuk digunakan untuk pengobatan KSGm
lini pertama dan kedua. Lini pertama terdiri dari sunitinib
(progression-free survival, PFS, 11 bulan dibandingkan
dengan IFN-a 5 bulan, dan overall survival, OS, 26,4
bulan dibandingkan dengan IFN-a. 21,8 bulan), kombinasi
bevacizumab dan IFN-a (PFS 10,2 bulan dibandingkan
dengan kombinasi plasebo dan IFN-a 5,4 bulan, OS 23,3
bulan dibandingkan dengan kombinasi plasebo dan IFN-?
21,3 bulan), pazopanib (PFS 9,2 bulan dibandingkan
dengan plasebo 4,2 bulan), serta temsirolimus (OS 10,9
bulan dibandingkan dengan IFN-a. 7,3 bulan). Sedangkan
lini kedua terdiri dari sorafenib (PFS 5,5 bulan dibanding-
kan dengan plasebo 2,8 bulan) dan everolimus (PFS 4,0
bulan dibandingkan dengan plasebo 1,9 bulan).

Uji klinis fase Il dan III yang sedang dan akan
berlangsung. Obat-obat baru dan kombinasi masih sangat
diperlukan untuk menjawab pertanyaan obat mana yang
paling baik diberikan sebagai terapi neoadjuvan dan
untuk berapa lama. «
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