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ABSTRAK

Fusi gen RET ditemukan pada 1%-2% kasus adenokarsinoma paru
dan keberadaannya bersifat mutually exclusive terhadap driver
mutation lainnya yang telah diketahui selama ini. Terdapat lima
buah gen (KISF5B, CCDC6, NCOA4, TRIM33, dan CUX1) yang
ditemukan dapat menjadi pasangan fusi gen RET dan kemudian
membentuk berbagai varian fusi. Varian fusi KIF5B-RET meru-
pakan jenis yang paling sering ditemukan di antara semua jenis
varian fusi tersebut. Penderita adenokarsinoma paru dengan jenis
kelamin wanita, usia muda (<60 tahun), bukan perokok, dan
memiliki gambaran histologik berupa solid signet ring-cell atau
mucinous cribriform merupakan karakteristik klinikopatologik dan
histologik dari adenokarsinoma paru dengan fusi gen RET tersebut.
Selain itu, berbagai agen inhibitor RET juga telah banyak dipelajari
dan beberapa di antaranya menunjukkan respon yang menjanjikan
untuk digunakan dalam terapi target pada adenokarsinoma paru di
masa yang akan datang.

Kata kunci: adenokarsinoma paru, fusi gen RET, karakteristik
klinikopatologik, solid signet ring-cell, mucinous
cribriform, terapi target.

PENDAHULUAN

Kanker paru merupakan salah satu dari lima neoplasma ganas
terbanyak di berbagai negara. Data dari Global Burden Cancer-
International Agency for Research on Cancer (GLOBOCAN-IARC)
menunjukkan bahwa kanker paru masih menempati peringkat
pertama di antara kanker lainnya sebagai kanker yang paling
sering terjadi di seluruh dunia. Data pada tahun 2012 menunjukkan
bahwa terdapat sebanyak 1,2 juta kasus kanker paru di seluruh
dunia dalam jangka waktu lima tahun, dan 20 ribu kasus di
antaranya terdapat di Indonesia. Kanker paru menempati peringkat
pertama pada pria dan peringkat ke-5 pada wanita (setelah kanker
pada payudara, serviks, kolorektal, dan ovarium) sebagai kanker
yang paling sering terjadi di Indonesia. Kanker paru juga
merupakan penyumbang terbesar terhadap angka kematian pada
pasien kanker di seluruh dunia, termasuk di Indonesia."

Kanker paru yang paling sering terjadi dalam dua dekade
terakhir ini adalah jenis adenokarsinoma paru (38%), menggantikan
posisi karsinoma sel skuamosa yang sebelumnya menempati
posisi terbanyak. Hal ini terjadi karena semakin banyak orang yang
kini telah menyadari perilaku hidup sehat dan menghindari
kebiasaan merokok yang menjadi salah satu faktor penyebab
timbulnya karsinoma sel skuamosa pada paru. Adenokarsinoma
paru sebagai jenis yang terbanyak saat ini diketahui memiliki
hubungan yang kuat dengan berbagai mutasi gen yang
mencetuskan aktivitas onkogenik (driver mutation). Terdapat
beberapa driver mutation yang telah berhasil diidentifikasi pada 50
% kasus adenokarsinoma, dan sebagian di antaranya kini telah
berperan dalam terapi target.?
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Mutasi pada gen EGFR (epidermal
growth factor receptor) dan ALK (anaplastic
lymphoma kinase) merupakan contoh pene-
muan driver mutation yang menunjukkan
keberhasilan perannya dalam terapi target.® Hal
ini semakin mendukung penemuan-penemuan
driver mutation lainnya guna melengkapi profil
genetik adenokarsinoma paru dan memperluas
pilihan terapi target. Salah satu driver mutation
yang baru-baru ini ditemukan adalah mutasi gen
RET (rearranged during transfection). Penemu-
an driver mutation ini pada adenokarsinoma
paru pertama Kkali teridentifikasi pada tahun
2012, dan hingga kini ditemukan 1%-2% kasus
adenokarsinoma paru memiliki fusi gen RET.*’
Persentase ini menunjukkan bahwa terdapat
hingga 9.000 kasus kanker paru di seluruh dunia
yang memiliki fusi gen RET. Beberapa inhibitor
RET pun kini sedang diteliti efektivitasnya
sebagai agen terapi target pada adenokarsino-
ma paru dengan fusi gen RET.

Tinjauan pustaka ini dibuat untuk lebih
mendalami peran fusi gen RET sebagai driver
mutation pada adenokarsinoma paru disertai
dengan karakteristik klinikohistopatologi dan
juga pilihan terapi targetnya. Pengetahuan ini
diharapkan dapat membantu para dokter spe-
sialis patologi anatomik maupun Klinisi dalam
menemukan adenokarsinoma paru dengan fusi
gen RET dan membuka peluang penggunaan
terapi target pada adenokarsinoma tersebut.

Struktur dan Fungsi Gen RET

Gen RET merupakan suatu proto-onkogen yang
berhasil diidentifikasi pada tahun 1985,% dan
kemudian dipetakan pada kromosom 10qgl11.21
yang menyimpan kode untuk pembentukan
reseptor tirosin kinase (Gambar 1).°'° RET
secara normal diekspresikan pada sel saraf,
ganglion simpatis dan parasimpatis, sel C kelen-
jar tiroid, medula adrenal, saluran urogenital,
dan sel germinal pada testis."* Gen ini juga
memiliki peran yang penting dalam proses
organogenesis dan perkembangan sistem saraf
pada usus."

Gen RET vyang diekspresikan akan
membentuk suatu protein reseptor tirosin kinase
RET yang terdiri atas 3 domain, yaitu: domain
ekstraseluler, domain transmembran, dan
domain intraseluler tirosin kinase.™ Aktivasi RET
memerlukan pembentukan suatu kompleks
protein yang melibatkan GDNF (glial cell line-
derived neurotrophic factor) dan koreseptor
GFR-a (GDNF family receptor o) yang terikat
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pada membran sel (Gambar 2).'**® Pada saat

teraktivasi, kompleks GDNF-GFRa akan meng-
ikat dan membawa reseptor tirosin kinase RET
ke area lipid raft, suatu subdomain pada
membran sel yang kaya akan kolesterol tempat
dimana proses sinyal RET dimulai. Reseptor
tirosin kinase RET juga akan mengalami dimeri-
sasi dan autofosforilasi yang akan mengaktifkan
beberapa jalur sinyal berikutnya seperti
Ras/MAPK (mitogen-activated protein kinase),
PI3K (phosphatidylinositol 3-kinase) /Akt, JAK
(Janus kinase)/STAT (signal transducer and
activator of transcription), JNK (JUN N-terminal
kinase), dan PKC (protein kinase C). Hasil akhir
dari aktivasi jalur-jalur sinyal inilah yang kemu-
dian berperan dalam proliferasi, migrasi, diferen-
siasi, dan ketahanan hidup sel.***°

Proses autofosforilasi pada reseptor
tirosin kinase RET terjadi pada residu tirosin
yang berada di domain intraseluler. Residu-
residu tirosin yang sudah terfosforilasi akan
menjadi docking sites untuk berbagai protein
sinyal berikutnya dimana docking site yang
berbeda dapat mencetuskan jalur sinyal yang
berbeda dengan yang lainnya. Ada cukup
banyak docking sites yang telah berhasil
diidentifikasi namun yang utama adalah docking
site pada phosphotyrosine 1062 (pY1062) dan
phosphotyrosine 1096 (pY1096). Kedua docking
sites ini akan berikatan dengan beberapa protein
sinyal yang mengarah pada jalur Ras/MAPK dan
PI3K/Akt (Gambar 3). Melalui jalur ini RET
berperan dalam perkembangan ginjal dan
sistem saraf pada manusia. Beberapa jalur lain
juga tidak kalah pentingnya; seperti peran jalur
PLCy (phospholipase Cy) dan PKC dalam
morfogenesis ginjal dan migrasi sel saraf saat
perkembangan otak, jalur SRC dalam mitogen-
esis dan ketahanan hidup sel saraf, serta jalur
STAT3 (signal transducer and activator of
transcription 3) dalam proliferasi dan transfor-
masi sel.”

Perubahan struktur pada RET dapat
menyebabkan peningkatan ataupun hilangnya
fungsi-fungsi yang telah dijelaskan di atas.
Peningkatan fungsi RET dihubungkan dengan
terjadinya suatu keganasan.13 Sebaliknya,
hilangnya fungsi RET dapat berdampak pada
tidak terbentuknya ganglion pada usus yang
menyebabkan penyakit Hirschsprung.

Peran Gen RET dalam Keganasan pada

Manusia
Peran RET dalam menimbulkan suatu keganas-
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an telah banyak disebutkan dalam berbagai
studi tentang kanker tiroid, terutama pada jenis
karsinoma papiler dan karsinoma meduler, serta
pada sindrom MEN-2 (multiple endocrine neo-
plasia type 2).'” Sebanyak 20%-40% karsinoma
papiler tiroid disebabkan karena adanya fusi gen
RET/PTC (RET/papillary thyroid carcinoma).
Mutasi RET juga ditemukan pada hampir
seluruh kasus karsinoma meduler tiroid tipe
familial, dan sekitar 50% pada tipe sporadik.
Berbeda dengan karsinoma papiler tiroid, kelain-
an gen RET pada karsinoma meduler tiroid
bukan berupa fusi gen melainkan mutasi titik."’
Selain pada kanker tiroid, peran RET
pada kanker paru juga sudah mulai teridentifi-
kasi sejak tahun 2012 sebagai salah satu jenis
mutasi pemicu adenokarsinoma paru. Seperti
pada karsinoma papiler tiroid, kelainan gen RET
yang ditemukan pada adenokarsinoma paru

merupakan fusi gen RET dengan gen lainnya.*
merupakan fusi ge dengan gen lainnya

Peran Gen RET pada Kanker Paru

Seperti yang telah diketahui, kanker paru secara
umum tergolong dalam dua kelompok besar,
yaitu karsinoma paru jenis sel kecil dan
karsinoma paru bukan sel kecil. Termasuk di
dalam karsinoma paru bukan sel kecil adalah
karsinoma sel skuamosa, karsinoma sel besar,
dan adenokarsinoma paru. Terdapat juga tipe
lainnya seperti karsinoma adenoskuamosa,
karsinoma dengan elemen sarkomatoid, dan
lain-lain dengan proporsi yang jauh lebih sedikit
dibandingkan dengan dua kelompok besar yang
telah disebutkan. Kebiasaan merokok telah lama
diketahui sebagai faktor risiko penyebab timbul-
nya kanker paru, terutama pada tipe karsinoma
sel kecil dan karsinoma sel skuamosa. Semen-
tara itu, adenokarsinoma paru justru tidak
menunjukkan hubungan yang signifikan dengan
riwayat merokok tetapi dengan faktor genetik.
Gen yang berperan dalam timbulya adenokarsi-
noma paru telah banyak dipelajari dalam
berbagai studi, dan hingga saat ini telah ada
banyak gen yang diidentifikasi sebagai driver
mutation. Gen-gen tersebut meliputi EGFR,
HER2, KRAS, BRAF, ALK, PIK3CA, AKT1,
ROS1, NRAS, MAP2K1, MET, dan RET.**
Beberapa dari gen tersebut kini telah dijadikan
sebagai target terapi.

Kejadian fusi gen RET umumnya kurang
dari 2% dari keseluruhan kasus kanker paru.
Sebuah meta-analisis yang dilakukan oleh Lin
dkk.* pada tahun 2015 menyebutkan frekuensi

60

Dratiota

kejadian fusi gen RET pada kanker paru adalah
sebanyak 84 (1,2%) dari total 6.899 pasien
karsinoma paru bukan sel kecil. Angka ini tidak
berbeda jauh dengan yang ditemukan oleh
Wang dkk.® pada tahun 2012. Dalam penelitian-
nya didapatkan sebanyak 13 (1,4%) dari total
936 pasien karsinoma paru bukan sel kecil, dan
11 (1,7%) dari 633 pasien adenokarsinoma paru
memiliki fusi gen RET. Frekuensi yang lebih
tinggi ditemukan oleh Lee dkk.? yaitu sebanyak
15 (16%) dari 94 pasien adenokarsinoma paru
dengan profil triple negative memiliki fusi gen
RET. Triple negative yang dimaksud merujuk
pada profii EGFR, KRAS, dan ALK. Dalam
banyak studi juga diungkapkan bahwa kebera-
daan fusi gen RET ini bersifat mutually exclusive
terhadap EGFR, KRAS, ALK, ROS1 (ROS
proto-oncogene 1) ataupun perubahan onko-
genik lainnya sehingga semakin menegaskan
peran RET sebagai driver mutation pada adeno-
karsinoma paru.“'7’11'18'2°'22'27

Terdapat lima buah gen hingga saat ini
yang ditemukan berfusi dengan gen RET pada
adenokarsinoma paru, vyaitu: KIF5B (kinesin
family member 5B), CCDC6 (coiled-coil domain
containing 6), NCOA4 (nuclear receptor coacti-
vator 4), TRIM33 (tripartite motif-containing 33),
dan CUX1 (Cut Like Homeobox 1).*°71820.2
Jenis fusi gen RET yang paling sering ditemu-
kan pada adenokarsinoma paru adalah fusi
KIF5B-RET (85,6%), CCDC6-RET (13,0%), dan
NCOA4-RET (1,4%).”® Fusi KIF5B-RET sebagai
varian yang terbanyak memiliki tujuh subvarian
berdasarkan titik lokasi fusi (Gambar 4).'* Fusi
CUX1-RET merupakan varian terbaru dan
tampaknya masih jarang ditemukan.”® Semen-
tara pasangan gen fusi yang lain (CCDCS6,
NCOA4, dan TRIM33) merupakan pasangan
gen yang sama seperti yang ditemukan pada
karsinoma papiler tiroid."”" Semua pasangan gen
yang telah ditemukan ini berada pada kromosom
yang sama dengan gen RET, kecuali TRIM33
dan CUX1. Hal ini menunjukkan bahwa trans-
lokasi yang terjadi pada fusi gen RET dapat
berlangsung secara intrakromosom ataupun
interkromosom.

Fusi gen yang terbentuk dari hasil
translokasi gen RET dengan gen lainnya jika
diekspresikan akan menimbulkan suatu protein
chimeric berupa reseptor tirosin kinase RET
yang telah berubah konformasinya. Protein ini
akan berada di sitosol dan selalu memiliki
domain tirosin kinase yang berasal dari gen
RET, serta domain coiled-coil yang berasal dari
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pasangan gennya. Domain coiled-coil ini dapat
menimbulkan dimerisasi protein RET chimeric
secara spontan, selanjutnya terjadi autofosfori-
lasi pada domain tirosin kinase, dan aktivasi
jalur-jalur sinyal di bawahnya (Ras/MAPK,
PI3K/Akt, JAK/STAT, IJNK, PKC) secara inde-
penden tanpa perlu adanya kompleks GDNF-
GFRa yang terikat pada reseptor tirosin kinase
RET terlebih dahulu (Gambar 5). Mekanisme
inilah yang menjadi dasar proses onkogenesis
pada fusi gen RET, serupa dengan yang terjadi
pada fusi gen ALK dalam menimbulkan adeno-
karsinoma paru.*

Seperti yang telah dijelaskan sebelum-
nya bahwa aktivasi RET dapat menimbulkan
beberapa jalur sinyal yang berbeda tergantung
pada docking site dan protein sinyal yang terlibat
di dalamnya. Namun, hingga saat ini belum ada
banyak riset yang dapat memastikan jalur sinyal
mana yang paling dominan dalam onkogenesis
adenokarsinoma paru. Salah satu jalur yang
diduga memiliki peran kuat dalam hal ini adalah
jalur RET-STAT3 dengan target Siklin D1 yang
dapat menginduksi siklus sel. Hal ini sesuai
dengan yang dikemukakan oleh Qian dkk.?®
dalam penelitiannya yang menemukan bahwa
fusi KIF5B-RET dapat menimbulkan pertumbuh-
an sel melalui aktivasi STAT3 pada adeno-
karsinoma paru.

Faktor apa yang menyebabkan gen RET
berfusi dengan gen lainnya hingga kini belum
dapat diketahui dengan pasti. Namun, riwayat
paparan radiasi sebagai salah satu faktor
penyebab pernah diungkapkan dalam suatu
penelitian baru-baru ini. Penelitian yang dilaku-
kan oleh Dacic dkk.” mengemukakan bahwa
adenokarsinoma paru dengan fusi gen RET
cenderung terjadi pada pasien-pasien yang
memiliki riwayat paparan radiasi sebelunya.
Dalam penelitian yang dilakukannya, riwayat
radiasi yang ditemukan berupa terapi radiasi
yang dijalani oleh pasien dengan dosis awal 45-
50 Gy dan dosis ulangan 10-14 Gy selama lima
hingga tujuh tahun sebelum timbulnya tumor
primer pada paru. Selain itu, ia juga melakukan
penelitian secara in vitro yang berhasil meng-
induksi fusi gen RET pada sel paru manusia
dengan memaparkannya pada radiasi y.

Deteksi Fusi Gen RET

Ada beberapa teknik pemeriksaan yang dapat
digunakan untuk mengidentifikasi fusi gen RET
tetapi hingga saat ini belum ada kesepakatan
tentang teknik mana yang terbaik sebagai baku
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emas pemeriksaan. Tiga jenis pemeriksaan
yang sering dilakukan adalah FISH (fluores-
cence in situ hybridization), RT-PCR (reverse
transcription-polymerase chain reaction), dan
teknik imunohistokimia. Dalam banyak studi
tentang RET, teknik FISH seringkali digunakan
sebagai baku emas dan menjadi konfirmasi
akhir dari berbagai hasil pemeriksaan dengan
teknik  lainnya. 11920 sementara RT-PCR
tampaknya lebih sering digunakan untuk peme-
riksaan awal atau uji tapis. Namun, karena
keterbatasan RT-PCR dalam mendeteksi varian
baru fusi gen RET maka penggunaan%/a sering-
kali dikombinasikan dengan FISH. b Teknik
imunohistokimia juga tampak digunakan dalam
beberapa studi untuk mendeteksi fusi gen RET
walaupun keakuratan hasilnya tidak sebaik FISH
dan RT-PCR.*?°

Pada pemeriksaan dengan teknik FISH
biasanya digunakan RET Dual Colour Break
Apart Probes, yang berupa dua buah probe
dengan warna fluorokrom yang berbeda. Warna
fluorokrom yang biasanya digunakan adalah
hijau dan jingga. Probe hijau akan menempel
pada sisi distal dari gen RET, sedangkan probe
jingga akan menempel pada sisi proksimal dari
gen RET. Tampilan fusi gen RET yang paling
sering muncul pada pemeriksaan FISH adalah
1F1G10, berupa satu sinyal fusi (warna hijau
dan jingga tampak berdampingan dalam satu
titik) yang disertai dengan satu sinyal hijau dan
satu sinyal jingga dalam posisi terpisah. Selain
itu, terdapat pola lain juga seperti 1F1G (satu
sinyal fusi yang hanya disertai satu sinyal hijau),
dan 1F2G10 (satu sinyal fusi disertai dua sinyal
hijau dan satu sinyal jingga ) Suatu kasus dapat
disebut memiliki hasil yang positif jika lebih dari
atau sama dengan 15% sel memiliki salah satu
pola tersebut (Gambar 6). Pemeriksaan ini
mampu mendeteksi berbagai varian fusi gen
RET, termasuk juga jika terdapat varian-varian
baru dalam fusi gen RET tersebut. Walaupun
teknik FISH tampak sebagai metode yang paling
efektif hingga kini dalam mendeteksi fusi gen
RET, teknik ini memerlukan banyak sumber
daya sehingga FISH tampak sulit dijadikan
sebagai suatu pemeriksaan yang rutin dilaku-
kan.”

Banyak studi kini mulai mempelajari
teknik imunohistokimia sebagai alternatif dalam
mendeteksi fusi gen RET pada adenokarsinoma
paru."* Studi yang dilakukan oleh Wang dkk.°
tidak menemukan perbedaan hasil imunohisto-
kimia yang bermakna antara sampel yang
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memiliki dan tidak memiliki fusi gen RET. Studi
lainnya juga pernah mengemukakan bahwa
teknik imunohsitokimia hanya memiliki sensiti-
vitas 66,7% dan spesivitas 86,1% dalam
mendeteksi fusi gen RET.?® Namun, suatu studi
baru-baru ini  menyebutkan bahwa teknik
imunohistokimia pada jaringan FFPE (formalin-
fixed paraffin-embedded) dengan menggunakan
antibodi RET (pengenceran 1:200) dan pewar-
naan dengan sistem  kromogen DAB
(diaminobenzidine tetrahydrochloride) memiliki
sensitivitas 100% dan spesifitas 87,3% dalam
mendeteksi fusi gen RET.” Adanya fusi gen
RET akan memberikan reaksi yang positif pada
sitoplasma sel adenokarsinoma paru yang
mengekspresikan fusi gen tersebut (Gambar 7).

Klasifikasi dan Gambaran Umum Adeno-
karsinoma Paru

Adenokarsinoma paru pada umumnya memiliki
gambaran makroskopis berupa nodul pada
bagian perifer paru, berwarna putih keabuan
dengan area fibrosis pada bagian tengah, dan
dapat disertai dengan pleura yang mengerut di
sekitarnya. Batas tumor akan tampak tidak tegas
jika terdapat komponen lepidik pada bagian
perifer tumor tersebut.

Berdasarkan klasifikasi WHO 2015
untuk tumor paru, secara mikroskopis adeno-
karsinoma paru dapat dibedakan menjadi lesi
pre-invasif (hiperplasia adenomatosa atipikal
dan adenokarsinoma in situ), adenokarsinoma
dengan invasi minimal, adenokarsinoma invasif
(non-musinosa), dan beberapa varian adeno-
karsinoma lainnya (adenokarsinoma invasif
musinosa, adenokarsinoma koloid, adenokarsi-
noma fetal, dan adenokarsinoma enterik).

Lesi pada hiperplasia adenomatosa
atipikal terdiri dari proliferasi sel Clara dan atau
pneumosit tipe 2 yang melapisi dinding-dinding
alveoli (pola pertumbuhan lepidik). Secara
makroskopis lesi ini umumnya berupa nodul
kecil berwarna kekuningan, batas tidak tegas,
dengan ukuran kurang dari atau sama dengan
lima milimeter. Pada adenokarsinoma in situ,
lesi berukuran lebih besar dari hiperplasia
adenomatosa atipikal, namun biasanya tidak
lebih dari tiga sentimeter, dan secara mikros-
kopik seluruhnya terdiri dari komponen lepidik
tanpa adanya komponen invasif. Komponen
invasif yang dimaksud dapat berupa pertumbuh-
an tumor secara papiler, mikropapiler, solid, dan
asiner; invasi sel tumor pada stroma miofibro-
blastik; invasi pada pleura atau pembuluh darabh;

62

Dratiota

dan penyebaran sel tumor melalui rongga udara.
Suatu adenokarsinoma paru yang memiliki
komponen invasif kurang dari atau sama dengan
lima milimeter digolongkan sebagai adenokarsi-
noma dengan invasi minimal. Ketiga jenis lesi
awal adenokarsinoma paru ini umumnya ditemu-
kan secara insidental dan reseksi tumor
memberikan prognosis yang baik.

Tipe adenokarsinoma paru yang lebih
sering ditemukan dalam praktik kedokteran dan
memiliki prognosis yang lebih buruk adalah
adenokarsinoma invasif. Berdasarkan histologi-
nya, adenokarsinoma invasif diklasifikasikan ke
dalam lima subtipe sesuai dengan pola pertum-
buhan yang dominan pada tumor tersebut.
Kelima subtipe tersebut terdiri dari lepidic
predominant adenocarcinoma, acinar predomi-
nant adenocarcinoma, papillary predominant
adenocarcinoma, micropapillary predominant
adenocarcinoma, dan solid predominant adeno-
carcinoma (Gambar 8). Lepidic peredominant
adenocarcinoma merupakan istilah yang khusus
dberikan untuk adenokarsinoma paru invasif
non-musinosa yang memiliki komponen pertum-
buhan lepidik sebagai komponen dominan dan
disertai komponen invasif dengan dimensi
terbesar lebih dari lima milimeter. Sementara itu,
acinar predominant adenocarcinoma merupakan
adenokarsinoma dengan pola pertumbuhan
menyerupai kelenjar sebagai tampilan ter-
banyaknya. Salah satu jenis variasi dari pola ini
adalah pola kribriformis. Pola pertumbuhan lain
yang juga dapat ditemukan pada adenokarsi-
noma invasif adalah pertumbuhan papiler
dengan inti fibrovaskular pada subtipe papillary
predominant adenocarcinoma, dan pertumbuhan
papiler yang membentuk floret tanpa inti
fibrovaskular pada subtipe micropapillary predo-
minant adenocarcinoma. Jika suatu adenokarsi-
noma invasif memiliki pertumbuhan dominan
yang tidak membentuk pola-pola pertumbuhan
seperti yang sudah disebutkan sebelumnya,
maka adenokarsinoma ini dikelompokkan ke
dalam subtipe solid predominant adenocarci-
noma.

Karakteristik Klinikopatologik dan Histopato-
logik Adenokarsinoma Paru dengan Fusi Gen
RET

Berdasarkan meta-analisis yang dilakukan oleh
Lin dkk.” didapatkan bahwa fusi gen RET
ditemukan dominan pada pasien kanker paru
dengan jenis kelamin wanita, usia muda (<60
tahun), tidak merokok, dan dengan gambaran
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histologi berupa adenokarsinoma. Selain itu, ada
kecenderungan bahwa fusi gen RET pada
kanker paru terjadi lebih banyak di negara-
negara Asia dibandingkan dengan negara-
negara lain. Karakteristik seperti ini juga
ditemukan pada hampir semua studi lainnya
yang mempelajari karateristik adenokarsinoma
paru dengan fusi gen RET. Namun, hasil yang
sedikit berbeda pernah dikemukakan oleh
Michels dkk.** dalam studi deskriptif yang
dilakukannya terhadap 22 pasien adenokarsi-
noma paru terkait fusi gen RET yang berasal
dari beberapa negara Eropa. Pada studi ini fusi
gen RET justru ditemukan sedikit lebih banyak
pada pasien laki-laki daripada wanita.

Dilihat dari hasil pencitraan radiologi,
adenomakarsinoma paru dengan fusi gen RET
tidak banyak berbeda dengan adenokarsinoma
paru terkait driver mutation lainnya. Suatu studi
yang membandingkan hasil pencitraan dari
computed tomography berbagai adenokarsino-
ma dengan driver mutation berupa fusi gen RET,
ROS1 dan EGFR menunjukkan bahwa ketiga
jenis adenokarsinoma ini memiliki tampilan yang
tidak jauh berbeda, yaitu berupa massa yang
berlokasi di perifer dengan konsistensi padat
dan kontur spiculated. Pada adenokarsinoma ini
juga hampir tidak pernah ditemukan gambaran
kavitas, kalsifikasi, dan efusi.** Adenokarsinoma
dengan fusi gen RET juga hampir selalu
ditemukan dalam ukuran kecil (< 3 cm).®**?02¢

Secara mikroskopis, tampilan yang
sering ditemukan pada adenokarsinoma dengan
fusi gen RET adalah solid signet ring-cell dan
mucinous cribiform, dengan diferensisi sedang
hingga buruk (Gambar 9).°°*® Tampilan
histologi ini mirip seperti yang didapatkan pada
adenokarsinoma dengan fusi gen ALK dan juga
ROS1 sehingga tidak jarang pola ini disebut
sebagai fusion-pattern.zo'26 Selain itu, pola
pertumbuhan papiler dan lepidik juga pernah
ditemukan pada beberapa studi tentan
adenokarsinoma paru dengan fusi gen RET.?**
Pola gambaran sitologi yang hepatoid juga
pernah dikemukakan dalam suatu studi terhadap
kasus-kasus adenokarsinoma paru jenis ini.

Terapi Target dengan Inhibitor RET

Ada beberapa agen terapi yang telah dikem-
bangkan sebagai inhibitor multikinase dengan
aktivitas anti-RET. Vandetanib dan cabozantinib
adalah contoh inhibitor RET yang kini telah
mendapat persetujuan untuk digunakan dalam
terapi karsinoma tiroid karena keberhasilannya
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dalam memperpanjang progression free survival
(PFS) pada pasien-pasien karsinoma tiroid
terkait mutasi gen RET.*** Mengingat bahwa
kelainan fungsi gen RET yang terjadi pada
adenokarsinoma paru memiliki kemiripan
dengan yang terjadi pada karsinoma tiroid, obat-
obat tersebut (dan beberapa obat lain yang
sejenis) juga Kkini telah mulai banyak diteliti
efektivitasnya pada pasien-pasien adenokarsi-
noma paru yang memililiki fusi gen RET.M

Hingga saat ini telah ada lima uji klinis
fase Il yang sedang berlangsung, yaitu uji klinis
terhadap ponatinib (Clinical Trials.gov identifier
NCT01813734), cabozantinib (Clinical Trials.gov
identifier NCTO01639508), levantinib (Clinical
Trials.gov  identifier ~ NCT01877083), dan
vandetanib  (Clinical  Trials.gov identifier
NCT01823068 dan UMINOO0010095) pada
pasien adenokarsinoma paru yang memiliki fusi
gen RET.® Laporan awal uji klinis penggunaan
cabozantinib pada tiga pasien adenokarsinoma
paru dengan fusi gen RET menunjukkan respon
yang menjanjikan.®*®* Demikian juga dengan
beberapa laporan kasus tentang penggunaan
inhibitor RET (sunitinib, cabozantinib), seluruh-
nya menunjukkan respon yang baik dan cepat
pada pasien-g)asien adekarsinoma paru terkait
fusi gen RET.*"®

Beberapa inhibitor multikinase lainnya
yang juga diketahui memiliki aktivitas anti-RET
yaitu sunitinib, sorafenib, motesanib, dan
apatinib.’**® Mekanisme kerja dari obat-obat
tesebut secara umum adalah dengan meng-
hambat beberapa jalur kinase (inhibitor multi-
kinase), termasuk yang dimediasi oleh gen RET,
sehingga pertumbuhan sel dapat ditekan.**** Di
samping itu, sebuah studi in vitro dan in vivo
yang dilakukan baru-baru ini mengemukakan
bahwa fusi gen KIF5B-RET memicu invasi dan
migrasi sel yang kemungkinan besar dimediasi
oleh jalur sinyal Src. Apatinib sebagai salah satu
inhibitor multikinase dengan aktivitas anti RET
tidak hanya dapat melawan sel tumor dengan
aktivitas sitotoksik tetapi juga dapat mengaham-
bat migrasi dan invasi den%an cara menekan
jalur sinyal RET/Src tersebut. o

RINGKASAN

Adenokarsinoma paru sebagai jenis kanker paru
yang paling sering ditemukan saat ini diketahui
memiliki hubungan yang kuat dengan beberapa
driver mutation. Salah satu penemuan terbaru
dalam hal ini adalah adanya fusi gen RET pada
adenokarsinoma paru. Keberadaan fusi gen
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RET ini ditemukan pada 1%-2% kasus adeno-
karsinoma paru, dan bersifat mutually exclusive
terhadap mutasi gen lainnya seperti EGFR,
KRAS, dan ALK yang sudah sangat dikenal
pada jenis kanker paru tersebut.

Terdapat lima buah gen hingga saat ini
yang ditemukan berfusi dengan gen RET pada
adenokarsinoma paru, yaitu: KIF5B, CCDCS,
NCOA4, TRIM33, dan CUX1. Jenis fusi gen
RET yang paling sering ditemukan adalah fusi
KIF5B-RET. Hasil ekspresi fusi gen RET dengan
salah satu pasangan gen tersebut dapat
menimbulkan perubahan struktur dan fungsi
pada reseptor tirosin kinase RET yang kemudian
menjadi dasar proses onkogenesisnya.

Adenokarsinoma paru dengan fusi gen
RET umumnya ditemukan pada pasien dengan
jenis kelamin wanita, usia muda, dan tidak
merokok. Riwayat paparan radiasi diduga
sebagai salah satu faktor risiko timbulnya fusi
gen ini. Secara mikroskopis, tampilan yang
sering ditemukan pada adenokarsinoma dengan
fusi gen RET adalah solid signet ring-cell dan
mucinous cribiform. Untuk memastikan kebera-
daan fusi gen ini dapat dilakukan pemeriksaan
dengan teknik FISH atau PCR, namun tidak
menutup kemungkinan kelak dapat dilakukan
dengan teknik yang lebih sederhana seperti
teknik imunohistokimia.

Agen terapi dengan aktivitas anti-RET
(vandetanib, cabozantinib, ponatinib, levantinib,
sorafenib, motesanib, apatinib dan sunitinib) kini
banyak yang telah memasuki uji klinis fase I
dan masih berlangsung hingga kini. Beberapa
jenis studi lainnya terhadap inhibitor RET juga
menujukkan kemampuan agen-agen inhibitor
RET tersebut dalam melawan sel tumor
sehingga semakin mendukung penggunaannya
dalam terapi target pada adenokarsinoma paru
dengan fusi gen RET.
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Gambar 1. Lokasi gen RET pada kromosom 10.*°
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Gambar 2. Struktur dan aktivasi reseptor tirosin kinase RET dalam kondisi normal. A. Struktur reseptor tirosin kinase
RET terdiri dari domain ekstraseluler, transmembran (TM), dan intraseluler tirosin kinase (TK). B.Aktivasi RET
memerlukan interaksi antara glial cell line-derived neurotrophic factor family ligand (GFLs) dan GDNF family receptor
a (GFRa).™*

RACI1 or JNK

® Y928 —»_—> JAK—STAT
[® Y981 —— [[[SRC | ———— [[PI3K_AKT |
® 1015 — [EPECHN ——— [PRe

= | PISK—_AKT
=22
RAS—MAPK

Gambar 3. Interaksi dan transduksi sinyal pada aktivasi reseptor tirosin kinase RET."
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Gambar 4. Varian fusi RET, dan subvarian fusi KIF5B-RET pada adenokarsinoma paru.™
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Gambar 5. Skema fusi KIF5B-RET. Domain coiled-coil yang berasal dari gen KIF5B dapat memicu homodimerisasi
protein RET chimeric secara independen (tidak tergantung ligan) dan mengaktifkan sinyal pertumbuhan pada jalur di

bawahnya.'*
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Gambar 6. Tampilan sinyal fluorescence in situ
hybridization (FISH) pada adenokarsinoma paru
dengan fusi gen RET. A.Pola 1F2G10O, fusi gen
KIF5B-RET. B.Pola 1F1G10, fusi gen CUX1-RET.
C.Pola 1F1G10, fusi gen CCDC6-RET.?

Gambar 7. A-B. Tampilan imunohistokimia pada
adenokarsinoma paru dengan fusi KIF5B-RET. Sel
menujukkan reaksi yang positif (warna coklat) pada
bagian sitoplasma. A Moderate RET staining. B.
Strong RET stalnlng
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Gambar 8. Subtipe adenokarsinoma invasif. A-B.
Lepidic predominant adenocarcinoma. C. Acinar
predominant adenocarcinoma. D. Pola kribriformis
pada acinar predominant adenocarcinoma. E.
Papillary predominant adenocarcinoma. F. Micro-
papillary predominant adenocarcinoma. G-H. Solid
predominant adenocarcinoma. %

Gambar 9. A-B. Gambaran histologi adenokarsinoma
paru dengan fusi RET. A.Tampilan solid signet ring-
cell, fusi gen KIF5B-RET. B.Tampilan mucinous
cribiform, fusi gen CCDC6-RET (pewarnaan hema-
toksilin dan eosin, pembesaran 200x).%%%°
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