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ABSTRAK 
Melanoma merupakan tumor ganas yang berasal dari sel melanosit. 
World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan melanoma 
menjadi sembilan konsep pathway berdasarkan beberapa faktor, 
salah satunya adalah proses disregulasi genetik spesifik pada tumor. 
Disregulasi genetik yang kini telah diketahui adalah fusi gen 
neurotrophic tyrosine kinase (NTRK) pada Spitz melanoma dan acral 
melanoma. NTRK merupakan gen yang meregulasi protein 
tropomyosin receptor kinase (Trk) A, B dan C yang berfungsi dalam 
aktivasi berbagai kaskade sinyal melalui jalur MAPK, PLC-ɣ dan 
PI3K. Aktivasi jalur-jalur tersebut berperan dalam tumorigenesis 
pada melanoma. Inhibitor tirosin kinase kini digunakan untuk 
pengobatan kanker, sehingga pemahaman mengenai fusi NTRK 
pada melanoma menjadi penting. 
 
Kata kunci: melanoma, fusi gen, neurotrophic tyrosine kinase, 
NTRK. 

 
PENDAHULUAN 

Melanosit merupakan sel penghasil melanin yang terletak 
pada epidermis kulit. Melanosit juga dapat ditemukan di folikel 
rambut, uvea, epitel mukosa dan meninges.1 Tumor yang berasal 
dari melanosit disebut sebagai tumor melanositik. Tumor melanositik 
dapat bersifat ganas atau jinak. Tumor melanositik ganas disebut 
melanoma, sementara tumor melanositik jinak disebut nevus 
melanositik.2 

Melanoma pada mulanya diklasifikasikan berdasarkan fitur 
klinis dan histologis menjadi 3 subtipe: nodular melanoma, 
superficial spreading melanoma, dan lentigo maligna melanoma.3 
Seiring perkembangan penelitian, kini melanoma diklasifikasikan 
berdasarkan data epidemiologis, klinis, patologis dan genomik 
menjadi sembilan konsep pathway. Terdapat tiga pathway 
melanoma yang berhubungan dengan paparan sinar ultraviolet (UV) 
dan lima pathway yang tidak berhubungan dengan paparan sinar UV 
(Tabel 1). Klasifikasi pathway melanoma juga mempertimbangkan 
disregulasi genetik spesifik yang berkorelasi dengan perubahan 
molekuler tumor.4 

Melanoma muncul melalui akumulasi proses disregulasi sel 
yang menyebabkan aktivasi jalur pemicu pertumbuhan sel (growth-
promoting pathways) dan hilangnya mekanisme supresi tumor 
(tumour-suppressive mechanism). Mekanisme disregulasi dalam 
menyebabkan alterasi genetik bervariasi dan bergantung pada tipe 
melanoma. Salah satu disregulasi genetik yang kini telah diketahui 
adalah adanya fusi gen neurotrophic tyrosine kinase (NTRK) pada 
pathway IV dan V yaitu pada Spitz melanoma dan acral melanoma.4 
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Tabel 1. Klasifikasi Melanoma Berdasarkan WHO. 
Melanoma yang berhubungan dengan 
paparan sinar UV 

Pathway I CSD derajat rendah/superficial spreading melanoma 
Pathway II CSD derajat tinggi/lentigo maligna melanoma 
Pathway III Desmoplastic melanoma 

 
Melanoma yang tidak berhubungan dengan 
paparan sinar UV 

Pathway IV Spitz melanoma 
Pathway V Acral melanoma 
Pathway VI Mucosal melanoma 
Pathway VII Melanoma yang timbul pada nevus kongenital 
Pathway VIII Melanoma yang timbul pada blue nevus  
Pathway IX Uveal melanoma 

CSD: cumulative sun damage 

 
Gen neurotrophic tyrosine kinase (NTRK) dan 
protein tropomyosin receptor kinase (Trk) 

Gen NTRK terdiri atas tiga jenis gen, 
yaitu NTRK1, NTRK2 dan NTRK3 yang terdapat 
pada kromosom 1q23.1, 9q21.33, dan 15q25.3. 
Gen tersebut meregulasi tiga jenis protein, yaitu 
tropomyosin receptor kinase A, B, dan C (TrkA, 
TrkB, dan TrkC).5 Trk merupakan protein trans-
membran yang berfungsi sebagai reseptor tirosin 
kinase dan umumnya terdapat di jaringan neuron. 
Protein Trk memiliki peran penting dalam 
perkembangan dan fungsi sistem saraf.6 Protein 
ini teraktivasi jika berikatan dengan ligan neuro-
tropin spesifik: TrkA berikatan spesifik dengan 
neurotropin nerve growth factor (NGF); TrkB 
berikatan spesifik dengan neurotropin brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) dan 
neurotrophin 4 (NT-4); dan TrkC berikatan 
dengan neurotrophin 3 (NT-3).7 Setiap protein Trk 
memiliki tiga bagian, yaitu domain untuk 
berikatan dengan neurotropin, regio trans-
membran, serta bagian intraseluler dengan 
domain kinase (Gambar 1).6  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 1. Protein TrkA, TrkB, dan TrkC dengan ligan 
spesifik.8 

 
Ikatan dari ligan neurotropin spesifik 

pada protein Trk memicu oligomerisasi reseptor 
serta fosforilasi tirosin yang menyebabkan 
aktivasi dari berbagai jalur transduksi sinyal. TrkA 
yang berikatan dengan NGF akan mengaktivasi 
jalur Mitogen activated protein kinase (MAPK); 
TrkB yang berikatan dengan BDNF/NT-4 akan 
mengaktivasi jalur MAPK, phospholipase C-ɣ 
(PLC-ɣ) dan phosphoinositide 3-kinase (PI3K); 

dan TrkC yang berikatan dengan NT-3 akan 
mengaktivasi jalur PI3K (Gambar 2-4).5,6 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2. Tiga jalur downstream dari aktivasi protein 
Trk: jalur MAPK, jalur PLC-ɣ, dan jalur PI3K.9 

 
Aktivasi jalur MAPK melalui protein TrkA dan 
TrkB 

 
 
Gambar 3. Kaskade jalur MAPK.10 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3. Jalur MAPK melalui protein TrkA dan TrkB. 
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Jalur MAPK terdiri atas kaskade sinyal 
Ras-Raf-MEK-ERK (Gambar 3).11 Aktivasi jalur 
MAPK diawali dengan adanya ikatan antara 
neurotropin NGF dengan protein TrkA atau ikatan 
BDNF dengan protein TrkB.10 Proses selan-
jutnya, terjadi aktivasi dari protein-protein 
penghubung, yaitu Src homology/collagen (ShC), 
growth factor receptor bound protein 2 (Grb2), 
dan son of sevenless (SOS). Protein-protein 
tersebut membentuk kompleks ShC-Grb2-SOS 
yang kemudian berikatan dan mengaktivasi 
protein Ras.12 Protein Ras yang telah teraktivasi 
akan berikatan dengan Raf yang terdiri atas tiga 
isoform yaitu A-Raf, B-Raf, dan C-Raf. Raf yang 
aktif (terutama B-Raf) selanjutnya akan merekrut 
Mitogen activated protein kinase/ERK kinase 
(MEK1) yang kemudian akan menginduksi akti-
vasi dari extracellular signal-regulated kinase 
(ERK).11 Aktivasi tersebut menyebabkan trans-
lokasi ERK dari sitoplasma ke nukleus. ERK di 
dalam nuklues akan memfosforilasi faktor 
transkripsi yang mengatur proliferasi, diferen-
siasi, apoptosis dan transkripsi sel.10,12 Aktivasi 
jalur MAPK pada akhirnya akan menyebabkan 
peningkatan aktivitas pertumbuhan dan proli-
ferasi sel yang berkaitan erat dengan 
tumorigenesis.10 
 
Aktivasi jalur PLC-ɣ melalui protein TrkB  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 4. Ikatan BDNF dengan TrkB memicu aktivasi 
jalur PI3K (jingga), jalur PLC-ɣ (hijau), dan jalur MAPK 
(biru).13 

 

Aktivasi jalur PLC-ɣ diawali dengan 
adanya ikatan antara neurotropin BDNF atau NT-
4 dengan protein TrkB (Gambar 4). Ikatan 
tersebut memicu kaskade PLC-ɣ yang diawali 
dengan hidrolisis membran phosphatidylinositol 
4,5-biphosphate (PIP2) yang menghasilkan 
diacylglycerol (DAG) dan inositol 1,4,5-
triphosphate (IP3). DAG akan menyebabkan 
aktivasi protein kinase C (PKC), dan di waktu 
yang bersamaan IP3 akan berinteraksi dengan 
membran sel dan meningkatkan pelepasan ion 
kalsium intraseluler. Keadaan kalsium 
intraseluler yang tinggi mengakibatkan PKC akan 
teraktivasi secara maksimal.14 Aktivasi dari PKC 
memiliki peran penting dalam tumorigenesis, hal 
ini karena sifatnya yang dapat mengatur ekspresi 
gen pada fungsi proliferasi, diferensiasi, dan 
apoptosis sel.15 
 
Aktivasi jalur PI3K melalui protein TrkB dan 
TrkC 

Aktivasi jalur PI3K diawali dengan 
fosforilasi protein TrkB atau TrkC (Gambar 4). 
PI3K yang telah direkrut dan teraktivasi akan 
mengaktivasi Akt dan selanjutnya akan 
memfosforilasi dan menginisiasi perubahan pada 
berbagai faktor transkripsi yang mengatur 
berbagai proses fisiologis sel, terutama 
proliferasi, siklus dan apoptosis sel.16  
 
Fusi gen NTRK 

Fusi gen NTRK merupakan mekanisme 
paling umum dari aktivasi Trk onkogenik.7 Fusi 
gen dapat berupa fusi antara gen NTRK1, 
NTRK2 dan NTRK3 dengan gen lainnya ketika 
proses perbaikan DNA.9 Fusi gen NTRK 
umumnya berupa penataan ulang secara 
intrakromosomal atau interkromosomal sekuens 
3' dari NTRK1, NTRK2 atau NTRK3 (yang 
mengandung domain kinase) dengan sekuens 5' 
gen pasangan fusi (Gambar 5).17 Produk dari fusi 
gen ini adalah sebuah onkoprotein kimerik 
(chimeric oncoprotein) yang dapat mengaktivasi 
domain kinase Trk tanpa bergantung ligan.7 
Teraktivasinya jalur transduksi sinyal secara 
independen mendukung terjadinya 
tumorigenesis melalui proses disregulasi 
fisiologis sel, sesuai dengan mekanisme jalur 
spesifik yang telah dijelaskan sebelumnya.17 
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Gambar 5. Fusi gen NTRK menyebabkan aktivasi 
protein Trk tanpa bergantung ligan dan mendukung 
proses tumorigenesis.6 

 
Melanoma dan fusi gen NTRK 

Fusi gen NTRK telah dilaporkan pada 
beberapa penyakit neoplasma, seperti kanker 
paru, kanker kolorektal, leukemia mieloid akut 
dan melanoma.5 Pada melanoma, fusi gen NTRK 
ditemukan pada subtipe Spitzoid melanoma dan 
acral melanoma. Berdasarkan penelitian oleh 
Forschner dkk. (2020), fusi NTRK paling umum 
terjadi pada Spitzoid melanoma dengan 
prevalensi sebesar 21-29% dan acral melanoma 
dengan prevalensi sebesar 2,5%.9 Penelitian 
oleh Wiesner dkk. (2014) menemukan adanya 
fusi gen NTRK1 dengan gen LMNA dan TP53 
pada melanoma.18 Penelitian lain menemukan 
fusi gen NTRK3 dengan gen MYO5A, ETV6 dan 
MYH9 pada kasus Spitzoid melanoma, serta fusi 
NTRK3 dengan TUBGCP3 pada acral 
melanoma.19 

Spitzoid melanoma memiliki fitur klinis 
berupa plak, papula, atau nodul yang berubah 
atau membesar dengan lesi umumnya berukuran 
>6 mm, asimetris, tidak berbatas tegas, terdapat 
ulkus dan berdarah.4 Secara histopatologis, 
spitzoid melanoma terdiri atas epiteloid dan 
melanosit spindled dengan inti vesikular besar, 
sitoplasma homogen, dan adanya hiperplasia 
epidermal serta celah antar melanosit (Gambar 
6).20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 6. Gambaran histopatologik Spitzoid 
melanoma.20  

Acral melanoma memiliki fitur klinis 
berupa lesi pada tangan atau kaki, terutama pada 
sisi volar. Ciri umum lesi acral melanoma adalah 
plak besar, asimetris, berwarna hitam, dengan 
bentuk ireguler, dan sering disertai ulserasi. 
Secara histopatologik, subtipe tersering dari acral 
melanoma adalah acral lentiginous melanoma 
(ALM) diikuti melanoma nodular dan superficial 
spreading melanoma. ALM menunjukkan pola 
radial growth pattern (RGP) berupa sel-sel 
melanosit atipik yang berproliferasi dengan 
karakterisasi lentiginosa (Gambar 7).4  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 7. A-B. Gambaran makroskopis. C. 
histopatologik acral melanoma.4 

 
Fusi NTRK pada melanoma dapat dinilai 

menggunakan beberapa pemeriksaan, seperti 
imunohistokimia, fluorescence in situ hybridi-
zation (FISH), reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR), dan next-generation 
sequencing (NGS).21 Salah satu mekanisme 
pengobatan kanker terkini adalah dengan 
menginhibisi fusi NTRK pada tumor.22 Inhibitor 
NTRK generasi pertama, larotrectinib dan 
entrectinib, telah menunjukkan respon yang baik 
sebagai terapi pada tumor dengan fusi NTRK.7 
Larotrectinib dan entrectinib juga memiliki profil 
keamanan yang lebih baik dibandingkan inhibitor 
tirosin kinase lainnya, sehingga deteksi fusi 
NTRK pada melanoma memiliki kepentingan 
untuk pemilihan terapi.7,22 Deteksi fusi NTRK juga 
dapat digunakan sebagai biomarker prognostik 
pada karsinoma tiroid, namun belum terdapat 
studi yang cukup untuk menilai prognosis pada 
melanoma dengan fusi NTRK.23 
 
KESIMPULAN 

Melanoma merupakan keganasan pada 
tumor melanositik yang disebabkan oleh 
berbagai disregulasi genetik, salah satunya 
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adalah fusi gen NTRK yang terdapat pada Spitz 
melanoma dan acral melanoma. Gen NTRK 
berfungsi untuk meregulasi protein TrkA, TrkB, 
dan TrkC. Aktivasi dari protein Trk menyebabkan 
aktivasi jalur MAPK, PLC-ɣ dan PI3K yang 
mengatur proliferasi, diferensiasi, apoptosis dan 
transkripsi sel, sehingga berperan dalam 
tumorigenesis. Hingga kini, telah diketahui 
beberapa fusi gen spesifik NTRK pada 
melanoma, yaitu NTRK1-LMNA, NTRK3-
MYO5A, NTRK3-ETV6, NTRK3-MYH9 dan 
NTRK3-TUBGCP3. Pemeriksaan fusi gen NTRK 
dapat dilakukan menggunakan imunohistokimia, 
FISH, RT-PCR dan NGS. Pemeriksaan perlu 
dilakukan untuk kepentingan pengobatan karena 
inhibitor NTRK generasi pertama, laroctrectinib 
dan entrectinib, telah menunjukkan respon yang 
baik pada pengobatan kanker dengan fusi NTRK. 
Deteksi fusi NTRK juga memiliki kemungkinan 
sebagai biomarker prognostik pada melanoma, 
namun penelitian lebih lanjut masih diperlukan.  
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