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Pengertian Personalized Cancer Medicine

Personalized cancer medicine adalah strategi baru
dalam onkologi medis. U.S. National Cancer Institute
mendefinisikan personalized medicine sebagai suatu bentuk
pengobatan yang menggunakan informasi tentang gen, pro-
tein, dan lingkungan untuk pencegahan, diagnosis, dan
pengobatan penyakit.'

Pendekatan konvensional “one size fits all” dalam
pengembangan obat dan terapi kanker tidak efektif, rerata
tingkat respons terhadap obat kanker sangat rendah, yaitu
kurang dari 25%.?> Personalized medicine bertujuan
mengganti model pengobatan “one size fits all” dengan
penanganan medis yang sesuai untuk setiap pasien.'-* Pada
prinsipnya, pendekatan PCM adalah “satu kanker, satu
pasien, satu pengobatan”.*

Peran Biomarker dalam Personalized Cancer Medicine

Biomarker adalah karakteristik yang diukur secara
objektif dan akurat, mengindikasikan proses biologis nor-
mal, proses patogenik, atau respons farmakologis terhadap
intervensi terapi.** Biomarker meliputi gen yang berubah
atau mutan, RNA, protein, lipid, karbohidrat, molekul
metabolit kecil yang berkorelasi dengan perilaku biologis
atau luaran klinis.® Terdapat beberapa jenis biomarker yaitu
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diagnostik, prognostik, prediktif, dan farmakodinamik yang
mempunyai potensi aplikasi klinis dalam lingkup PCM.”*

Biomarker diagnostik untuk menentukan diagnosis atau
keparahan penyakit. Kelompok terpenting dari biomarker
diagnostik adalah screening biomarker untuk membedakan
individu sehat dengan individu yang berada pada stadium
awal penyakit.*

Biomarker prognosis untuk mengetahui perkembangan
penyakit, membedakan luaran klinis pasien baik atau buruk,
dan membantu menentukan seberapa agresif pengobatan
perlu dilakukan.*%* Contoh biomarker untuk kanker
payudara adalah Oncotype (Genomic Health) dan Mama Print
(Agendia). Keduanya digunakan untuk memperkirakan
kemungkinan kanker payudara primer terjadi setelah operasi,
juga membantu dokter menentukan apakah pasien perlu
mendapat ajuvan kemoterapi sistemik untuk menghilangkan
mikrometastase dan mengurangi risiko kekambuhan.®

Biomarker prediksi digunakan untuk menilai ke-
mungkinan pasien memberikan respons yang baik terhadap
terapi.>®® Sebagai contoh, kanker payudara dengan ampli-
fikasi HER2 (ERBB?2) atau ekspresi berlebih protein HER2
akan berhasil diobati dengan trastuzumab antibodi HER2 dan
HER2 TKI lapatinib.®® Sejumlah biomarker lainnya dapat
memperkirakan tidak adanya respons terhadap terapi,
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misalnya kanker kolon dengan K-RAS mutan tidak akan
berespons terhadap terapi dengan antibodi monoklonal
EGFR®

Biomarker farmakodinamis mengukur efek obat
terhadap tumor dan digunakan untuk panduan dosis opti-
mal selama fase pertama pengembangan obat.®

Sejumlah biomarker yang digunakan dalam praktek
klinis untuk memandu diagnosis dan penentuan terapi
ditampilkan dalam Tabel 1.

Pendekatan dan Metode untuk Personalized Cancer Medi-
cine
Gambar 1 menunjukkan ‘bervaga pendekaian dan

metode untuk tes molekuler PCM. Kemajuan dalam
pembuatan profil genomik dan proteomik memungkinkan
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deteksi mutasi genetik dan perubahan ekspresi protein dari
materi biologis berupa jaringan tumor, serum, empedu, darah,
urin, kotoran, dan sumber lainnya.'®
Teknik yang digunakan adalah PCR, fluorescence in sifu
hybridization, imunohistokimia, dan sikuensing.
Penyelesaian proyek genom manusia membuka horison baru
untuk analisis PCM seperti microarray, mass spectrometry,
array comparative genomic hybridization, dan analisis SNP.
Teknik-teknik baru ini mempunyai kemampuan menganalisis
ratusan atau ribuan target secara simultan. Pendekatan
multiparametrik tersebut meningkatkan sensitivitas,
spesifisitas, dan akurasi dari biomarker baru. Penggunaan
DRIDATRAL ITEIIK DATH 1RTTOH THRINPRITRPAL PROLTHIAD
biomarker serta memudahkan pemahaman tentang interaksi
molekul-molekul dalam patogenesis kanker.'

Tabel 1. Sejumlah Biomarker pada Personalized Cancer Medicine®"

Diagnostik

Leukemia akut

PML-RARA, BCR-ABL1,CBFB-MYH]11,
ETV6-RUNXI,MLL-rearranged, TCF3-
PBX1,RBM15-MKL1

Klasifikasi WHO 2008 untuk leukemia

MPD JAK2 Mutasi mengkonfirmasi diagnosis c/lonal MPD
Sarcoma SS18-SSX1/85X2 Synovial sarcoma

PAX3/PAX7-FOX014 Alveolar rhabdomyosarcoma

EWSRI-FLI1, EWSRI1-ERG Ewing’s sarcoma

EWSRI1-NR4A3, TAF15-NR4A3 Extraskeletal myxoid chondrosarcoma

ASPSCRI1-TFE3 Alveolar soft-part sarcoma (and renal cell carcinoma)

FUS-DDIT3 Myxoid liposarcoma
Prediktifl
NSCLC EGFR Mutasi memprediksi respons terhadap TKI

ALK Rearrangement memprediksi respons terhadapinhibitor ALK
GIST KIT dan PDGFRA Mutasi memprediksi respons terhadap inhibitor ¢c-KIT/PDGRA
mCRC KRAS Mutasi memprediksi respons terhadap antibodi anti-EGFR
Melanoma BRAF Mutasi memprediksi respons terhadap inhibitor BRAF spesifik
Kanker payudara HER2 Amplifikasi memprediksi respons terhadap antibodi anti-HER2

Estrogen recepror

Prediksi respons terhadap tamoxifen. inhibitor aromatase

Prognostik
CLL TP53 Mutasi mengindikasikan luaran klinis yang buruk
IGHV Ketiadaan mutasi mengindikasikan luaran klinis yang buruk
AML FLT3-ITD Mutasi mengindikasikan luaran klinis yang buruk
mCRC BRAF Mutasi mengindikasikan luaran klinis yang buruk
Kanker payudara  OncotypeDx Stratifikasi risiko (ekpresi 21 gen)
Mammaprint Stratifikasi risiko (ekpresi 70 gen)
IHC4 Stratifikasi risiko (imunoekpresi 4 protein)

Monitoring penyakit

CML BCR-ALBI
APML PML-RARA
ALL IGHV-TCR rearrangements

Deteksi minimal residual disease
Deteksi minimal residual disease
Deteksi minimal residual disease

ALL, acute lymphoblastic leukemia; AML, acute myeloid leukemia; APML, acute promyelocytic leukemia; CLL, chronic lympho-
cytic leukemia; CML, chronic myeloid leukemia; EGFR, epidermal growth factor receptor; GIST, gastro-intestinal stromal tumors;
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; mCRC, metastatic colorectal cancer; MPD, myeloproliferative diseases; NSCLC,
non-small-cell lung cancer; TKI, tyrosine kinase inhibitor.
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