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ABSTRAK

Kanker paru merupakan penyebab kematian terbesar akibat kanker
di dunia. Kanker paru diklasifikasikan sebagai karsinoma sel kecil
dan karsinoma bukan sel kecil, sekitar 85% adalah kanker paru
jenis karsinoma bukan sel kecil. Pasien dengan kanker paru jenis
karsinoma bukan sel kecil, sekitar 70% terdiagnosis pada stadium
lanjut. Adenokarsinoma paru dengan anaplastic lymphoma kinase
gene rearrangement (ALK gene rearrangement) dengan pola fusi
antara gen ALK dengan echinoderm microtubule-associated
protein-like 4 (EML4) paling banyak ditemukan. Pengobatan terapi
target ALK Tyrosine Kinase Inhibitor saat ini telah berkembang.
Pengobatan dengan terapi target ini berdasarkan panduan klasi-
fikasi kanker paru International Association for the Study of Lung
Cancer/American Thoracic Society/European Respiratory Society
(IASLC/ATS/ERS) tahun 2011 dan pemeriksaan imunohistokimia
dan fluorescence in situ hybridization (FISH) untuk pemeriksaan
ALK gene rearrangement. Terapi target pengobatan adenokarsi-
noma dengan ALK gene rearrangement yang telah ditemukan saat
ini antara lain Crizotinib (Xalkori), Ceritinib (Zykadia), Alectinib
(Alecensa) dan Bragitinib (Alunbrig).

Kata kunci : adenokarsinoma paru, ALK gene rearrangement,
klasifikasi IASLC/ATS/ERS

PENDAHULUAN
Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian utama
di seluruh dunia. Data Global Burden Cancer-International Agency
for Research on Cancer (GLOBOCAN-IARC) tahun 2012, mela-
porkan bahwa sebanyak 8,2 juta kematian disebabkan oleh kanker.
Kanker paru, hati, lambung, kolorektal dan kanker payudara secara
berturut-turut adalah penyebab kematian terbesar akibat kanker di
dunia. Insiden kasus baru kanker paru di dunia adalah 1,8 juta
(12,9%) dari total keseluruhan kanker. Angka kematian kanker paru
di dunia sebanyak 1,59 juta/tahun (19,4%) dari total keseluruhan-
nya."® Badan Registrasi Kanker Perhimpunan Dokter Spesialis
Patologi Indonesia (BRK IAPI) tahun 2012 mencatat kanker paru
sebagai tumor primer di seluruh senter di Indonesia dengan jumlah
sebanyak 393 kasus. Kanker paru menduduki peringkat kesepuluh
berdasarkan penggolongan tumor tersering menurut tumor primer
pada laki-laki di seluruh senter di Indonesia tahun 2012. Insiden
kasus kanker paru di Departemen Patologi Anatomik Fakultas
Kedokteran Universitas Indonesia/Rumah Sakit Umum Pusat
Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo tahun 2014-2015 terdapat 98
kasus.

Keluhan dan gejala kanker paru tidak spesifik, seperti
batuk darah, batuk kronik, berat badan menurun, dan gejala lain
yang juga dapat dijumpai pada jenis penyakit paru lain. Penemuan

No. 2 Mei 2019



Deteksi Anaplastic Lymphoma Kinase Gene Rearrangement

Ros Nirmawati, Endah Zuraidah, Yayi Dwina Billianti

dini penyakit ini berdasarkan keluhan saja jarang
terjadi, biasanya keluhan ringan terjadi pada
mereka yang telah memasuki stadium Il dan Il
Di Indonesia kasus kanker paru terdiagnosis
ketika penyakit ini telah berada pada stadium
Ianjut.4

Deteksi dini dapat dilakukan pada
individu dengan risiko tinggi tanpa gejala klinis,
risiko tinggi dengan gejala klinis, dan bukan
golongan risiko tinggi namun memiliki gejala
klinis seperti batuk kronik, sesak nafas, batuk
darah, dan berat badan turun. Prosedur deteksi
dini yang dapat dilakukan antara lain pemerik-
saan radiologis seperti foto toraks, CT-Scan,
dan jika dicurigai kanker paru dilanjutkan
dengan pemeriksaan diagnostik khusus seperti
bronkoskopi, biopsi aspirasi jarum halus, biopsi
transtorakal, pemeriksaan invasif lainnya seperti
torak405k0pi dan tindakan bedah mediastinos-
kopi.

Semua tindakan diagnosis untuk kanker
diarahkan agar dapat menentukan jenis histo-
logik, derajat (staging) dan performance status,
sehingga jenis pengobatan dapat dipilih sesuai
dengan kondisi penderita. Kanker paru mempu-
nyai gambaran klinik, histologik dan molekular
yang heterogen.*

Secara histologik kanker paru diklasifi-
kasikan sebagai kanker paru karsinoma sel kecil
(KPKSK atau small cell lung cancer, SCLL) dan
kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil
(KPKBSK atau non small cell lung cancer |,
NSCLC), lebih kurang 85% adalah KPKBSK.
KPKBSK dibagi lagi menjadi yaitu antara lain
adenokarsinoma, karsinoma sel skuamosa
(squamous cell carcinoma), karsinoma adeno-
skuamosa (adenosquamous carcinoma), karsi-
noma sel besar (large cell carcinoma), dan
subtipe yang paling sering ditemukan adalah
adenokarsinoma.’ Kurang lebih 70% pasien
KPKBSK terdiagnosa pada stadium lanjut, dan
secara klinis penyakit ini bersifat agresif. °°

Beberapa tahun terakhir, komunitas
onkologi melihat adanya pergeseran paradigma
ke arah diagnosis molekular dan pengobatan
terapi target (targeted therapy). Penemuan
strategi pengobatan terbaru yang berdasarkan
pada perubahan molekular yang spesifik atau
penanda molekular, memberi kesempatan untuk
pemberian terapi yang spesifik, pengobatan
terapi target terutama yang berkembang pada
adenokarsinoma paru seperti dengan adanya
penemuan anaplastic lymphoma kinase (ALK)
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inhibitor pada pasien den%an translokasi ALK
(ALK gene rearrangement). g

Translokasi anaplastic lymphoma kinase
(ALK) pertama Kkali dikenali pada anaplastic
large cell lymphomas(ALCL). Pada karsinoma
paru, ALK gene rearrangement banyak ditemu-
kan pada pasien KPKBSK usia muda, tidak
merokok atau merokok ringan, dan datang pada
stadium yang sudah lanjut. Terapi target pada
reseptor tersebut diharapkan memberikan hasil
yang efektif untuk melawan kanker. Tujuan dari
penulisan makalah ini adalah mempelajari mor-
fologi kanker paru khususnya subtipe adeno-
karsinoma, aktivitas ALK tyrosine kinase, dan
tatalaksana pasien dengan ALK gene rearrange-
ment.

Sistem Klasifikasi Kanker Paru

Internasional Association for the Study of Lung
Cancer/American Thoracic Society/European
Respiratory Society (IASLC/ATS/ERS) memper-
baharui sistem klasifikasi adenokarsinoma paru
pada tahun 2011, hal ini diperlukan untuk
menyeragamkan terminologi dan kriteria diag-
nostik. Klasifikasi ini dipakai sebagai panduan
untuk sampel jaringan yang berasal dari sediaan
reseksi, biopsi kecil dan sitologi.®*?

I. Diagnosis Berdasarkan Sediaan Reseksi
Klasifikasi diagnosis adenokarsinoma paru ter-
baru berdasarkan sediaan reseksi tidak lagi
menggunakan terminologi bronchioloalveolar
carcinoma (BAC), mixed subtype adenocarci-
noma, clear cell adenocarcinoma, signet ring
adenocarcinoma dan mucinous cystadeno-
carcinoma. Terdapat beberapa terminologi baru
yang diperkenalkan seperti adenocarcinoma in
situ (AIS), minimally invasive adenocarcinoma
(MIA), invasive mucinous adeno, serta klasifi-
kasi adenokarsinoma invasive yang bergantung
pada pola subtipe yang lebih dominan dengan
penilaian semikuantitatif (Tabel 1).***
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Tabel 1. Klasifikasi adenokarsinoma paru IASLC/ATS/
ERS berdasarkan sediaan reseksi."*
Preinvasive lesions
Atypical adenomatous hyperplasia -AAH
Adenocarcinoma in situ - AlS (sebelumnya disebut
bronchiolo-alveolar carcinoma - BAC)
Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous
Minimally invasive adenocarcinoma - MIA
Nonmucinous
Mucinous
Mixed mucinous/nonmucinous
Invasive adenocarcinoma
Lepidic predominant (sebelumnya disebut pola BAC
nonmucinous)
Acinar predominant
Papillary predominant
Micropapillary predominant
Solid predominant with mucin production
Variants of invasive adenocarcinoma
Invasive mucinous adenocarcinoma - IMA (sebelumnya
dikenal sebagai mucinous BAC)
Colloid
Fetal (low and high grade)
Enteric

Lesi Preinvasif-Atypical Adenomatous
Hyperplasia

Atypical adenomatous hyperplasia (AAH) adalah
lesi yang terlokalisir, berukuran kecil (biasanya
berukuran 0,5 cm atau kurang), tersusun atas
sel pneumosit tipe Il/sel Klara tersusun melapisi
dinding alveolus dan bronkiolus respiratorius,
dengan inti atipik ringan hingga sedang (Gambar
1, A dan B). Sel-sel berbentuk bulat, kuboid,
torak pendek, atau peg cell dengan inti sel
berbentuk bulat sampai oval. Biasanya dapat
ditemukan celah-celah sepanjang membran
basalis biasanya dapat terlihat diantarasel.®™*

S
&

[

Gambar 1. Atypical adenomatous hyperplasia.'' A.
Lesi nodular 3 mm terdiri atas proliferasi pneumosit
atipik, yang terdapat di dinding alveolar. Tidak
terdapat komponen invasif. B. Pneumosit atipik ringan
berbentuk kuboid dan menunjukkan gambaran celah
diantara sel-sel. ghematoxylin-eosin, perbesaran 40x
[A] dan 400x [B])*

Adenocarcinoma In Situ (AIS), sebelum-

nya dikenal sebagai bronchioloalveolar carcino-
ma (BAC) adalah tumor yang berukuran kecil
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(=3 cm) dengan pertumbuhan neoplastik terba-
tas hanya pada struktur alveolar, atau disebut
juga sebagai lepidic growth pattern. Pada AIS
tidak ditemukan invasi stroma, vaskular atau
pleural, dan tidak memiliki pola pertumbuhan
invasif (asinar, papiler, mikropapiler, solid,
koloidal, enterik, fetal). Hampir semua AIS
adalah non-mucinous yang terdiri dari pneumosit
tipe Il dan atau sel Klara (Gambar 2, A dan B),
jarang merupakan tipe mucinous yang terdiri
atas sel kolumnar tinggi dengan nukleus di
bagian basal dan sitoplasma mengandung
banyak musin, terkadang tampak seperti sel
goblet (Gambar 3, A dan B). Perbedaan antara
AAH dengan AIS sulit dibedakan, AIS memiliki
ukuran yang lebih besar (>5 mm), dan
gambaran yang lebih seluler, padat, homogen,
kumpulan sel kuboid atau sel torak.®™*

Gambar 2. Non-mucinous adenocarcinoma in situ.™
A. Tumor non-mucinous sirkumskrip tumbuh dengan
pola lepidik. Tidak tampak adanya fokus invasi
ataupun jaringan parut. B. Tumor menunjukkan
gambaran proliferasi pneumosit atipik sepanjang
penebalan dan pada dinding alevolar tidak ditemukan
invasi. (hematoxylin-eosin, perbesaran 40x [A] dan
400x [B])"

Gambar 3. Mucinous adenocarcinoma in situ."* A. AIS
mucinous terdiri atas proliferasi nodular sel kolumnar
musin saja yang tumbuh dengan pola lepidik. Tampak
sedikit jaringan parut kecil di tengah, tidak tampak
invasi jaringan ikat atau vaskular. B. Sel tumor terdiri
dari sel kuboid sampai sel kolumnar dengan banyak
musin apikal, nukleus terletak di basal. (hematoxylin-
eosin, perbesaran 40x [A] dan 400x [B])"

Minimally Invasive  Adenocarcinoma
(MIA), adalah tumor kecil soliter yang berukuran
<3 cm dengan pola pertumbuhan lepidik yang
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lebih dominan, namun memiliki fokus invasi kecil
(5 mm). Fokus invasi adalah gambaran pola
histologi selain pola lepidik antara lain asinar,
papiler, mikropapiler dan atau solid, serta invasi
stroma miofibroblastik. MIA tidak menginvasi
sistem limfatik, pembuluh darah, pleura, serta
tidak mengandung nekrosis. Seperti pada AIS,
sebagian besar MIA adalah non mucinous
(Gambar 4, A-C), jarang mucinous (Gambar 5, A
dan B). Diagnosis AIS dan MIA dilakukan
dengan complete tumor sampling, sehingga
diperlukan sediaan reseksi. Terkadang hasil CT-
Scan preoperatif diperlukan untuk memastikan
bahwa lesi telah direseksi seluruhnya. Pola
lepidik biasanya digambarkan sebagai ground
glass opacity di CT-Scan, dan komponen invasi
tergambarkan solid dalam hasil radiologi.>™*

terdiri atas pertumbuhan lepidik dengan area invasi
sentral kecil (<0,5 cm). B. Ke arah kiri adalah pola
lepidik, dan sebelah kanan adalah area invasi asinar.
C. Kelenjar asinar ini menginvasi ke stroma jaringan
ikat. (hematoxylin-eosin, perbesaran 40x [A], 100x [B],
dan 400x [C])*

Gambar 5. Mucinous minimally invasive adenocarci-
noma.'* A. Mucinous MIA terdiri dari tumor dengan
pola pertumbuhan lepidik dan area invasi kecil (<0,5
cm). B. Sel tumor terdiri atas sel kolumnar musinosa
dengan pola pertumbuhan dominan lepidik sepanjang
permukaan dinding alveolar. Tumor menginvasi area
stroma yang fibrosis dengan pola asinar. (hema-
toxylin-eosin, perbesaran 40x [A] dan 100x [B])™*

Adenokarsinoma Invasif

Adenokarsinoma invasif adalah suatu keganas-
an epitelial yang memiliki diferensiasi glandular
memproduksi musin atau mengekspresikan
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penanda pneumosit. Adenokarsinoma invasif
ditemukan sekitar 70-90% dari reseksi adeno-
karsinoma paru, dan seringkali terdiri dari pola
histologik campuran yang komplek dan hetero-
gen. Saat ini adenokarsinoma invasif diklasifi-
kasikan berdasarkan subtipe histologik yang
paling dominan.®**

Lepidic-predominant  adenocarcinoma
terdiri atas bland pneumocytic cells (pneumosit
tipe Il atau sel Klara) yang tumbuh sepanjang
permukaan dinding alveolar dengan morfologi
yang mirip dengan AIS dan MIA yang memiliki
pola pertumbuhan lepidik (Gambar 6, A dan B).
Adenokarsinoma invasif ditemukan minimal 1
fokus invasi lebih dari 5 mm, ukuran tumor lebih
dari 3 cm, terdapat invasi limfatik, pembuluh
darah atau pleura, dan adanya gambaran
nekrosis tumor.®**

Gambar 6. Lepidic predominant dan acinar predo-
minant.'' A. Lepidic predominant pattern dengan
gambaran terutama pola pertumbuhan lepidik (kanan)
dan area kecil invasi acinar adenocarcinoma (kiri). B.
Pola lepidik terdiri dari proliferasi sel pneumosit tipe Il
dan sel Klara sepanjang permukaan dinding alveolar.
(hematoxylin-eosin, perbesaran 40x [A] dan 200x
[B])ll C. Area invasive acinar adenocarcinoma (tumor
yang sama dengan gambar A dan B). D. Acinar
adenocarcinoma terdiri atas sel-sel dengan inti bulat
sampai dengan oval membentuk kelenjar maligna
yang menginvasi stroma jaringan ikat. (hematoxylin-
eosin, perbesaran 100x [C] dan 200x [D])™*

Acinar-predominant adenocarcinoma
memiliki morfologi yang terdiri dari kelenjar
berbentuk bulat dengan lumen dilapisi oleh sel-
sel tumor (Gambar 6, C dan D). Struktur asinar
juga terdiri dari agregat sel tumor yang bulat
dengan polarisasi inti sel perifer dengan sito-
plasma sentral tanpa lumen yang jelas. Ini
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adalah subtipe adenokarsinoma yang lazim
ditemukan, sekitar lebih dari 40% dari kese-
luruhan kasus adenokarsinoma invasif. Adanya
gambaran pola kribiformis adalah subset dari
tumor asinar dengan prognosis yang buruk pada
pasien reseksi adenokarsinoma paru stage 1.***

Papillary-predominant adenocarcinoma
secara morfologi memberikan gambaran sel
kelenjar yang tumbuh sepanjang fibrovascular
cores (Gambar 7, A dan B). Gambaran ini harus
dapat dibedakan dengan gambaran dinding
alveolar pada lepidic adenocarcinoma yang
dipotong secara tangensial. Apabila tumor
memiliki gambaran pertumbuhan lepidik, namun
ruang alveolar diisi dengan struktur papiler,
maka diklass{flikasikan sebagai papillary adeno-
carcinoma.

Gambar 7. Papillary adenocarcinoma dan micro-
papillary adenocarcinoma.™ A. Papillary adenocarci-
noma terdiri dari sel tumor kuboid sampai kolumnar
ganas yang tumbuh sepanjang permukaan fibro-
vascular cores. B. Papillary adenocarcinoma terdiri
atas struktur intra-alveolar papillary dengan fibro-
vascular cores. Meskipun didapatkan gambaran sel
tumor kuboid dikelilingi ruang udara dengan pola
lepidik, gambaran ini tetap diklasifikasikan sebagai
papillary adenocarcinoma. (hematoxylin-eosin, perbe-
saran 40x [A] dan 200x [B])"' C. Micropapillary
adenocarcinoma. Tumor tumbuh dengan struktur
papiler dengan fibrovascular cores yang minimal di
dalam alveolus. Meskipun didapatkan beberapa area
dengan gambaran papiler dengan fibrovascular cores
dan beberapa sel tumor tumbuh lepidik sepanjang
permukaan alveolus, secara garis besar pola ini
diklasifikasikan sebagai micropapillary. D. Micro-
papillary adenocarcinoma. Tumor ini menyebar mela-
lui ruang alveolar dengan struktur papiler kecil yang
mengandung sedikit fibrovascular cores sampai
dengan sel individual diskohesif. ghematoxylin-eosin,
perbesaran 200x [C] dan 400x [D])**
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Micropapillary-predominant adenocarci-
noma menampilkan sel tumor papiler yang
berumbai tanpa disertai fibrovascular cores
(Gambar 7, C dan D). Gambaran ini dapat
terlihat terpisah dan atau menempel pada
dinding alveolar. Sel-sel tumornya kecil ber-
bentuk kuboid dengan atipia inti yang mini-
mal.Struktur  kelenjar seperti cincin  dapat
ditemukan di dalam ruang alveolus. Invasi
stroma dan vaskuler sering terjadi. Psammoma
bodies dapat ditemukan. Beberapa penelitian
menemukan bahwa tumor jenis ini memiliki
prognosis yang buruk.®**

Solid-predominat adenocarcinoma ada-
lah tumor dengan komponen utama sel tumor
berbentuk poligonal dan membentuk lembaran-
lembaran, sehingga cukup sulit untuk diiden-
tifikasi pola adenokarsinomanya (Gambar 8, A-
C). Apabila tumor 100% solid, maka untuk
mendiagnosis adenokarsinoma varian solid
dibutuhkan musin intraselular ditemukan minimal
5 sel tumor pada 2 lapang pandang besar, dan
dikonfirmasi dengan pewarnaan histokimia untuk
mendeteksi musin (Gambar 8 B). Solid adeno-
carcinoma harus dapat dibedakan dengan
squamous cell carcinomas dan large cell carci-
nomas, keduanya dapat memberikan gambaran
beberapa sel dengan musin intraselular. Bebe-
rapa solid adenocarcinoma memberikan gam-
baran sitoplasma eosinofilik yang padat mirip
dengan squamous cell carcinomas, hamun tidak
memiliki gambaran keratinisasi, mutiara keratin,
atau jembatan interseluler dan hasil positif pada
pemeriksaan imunohistokimia (IHK) thyroid
transcription factor-1 (TTF1).8*

TAR D

terdiri atas lembaran-lembaran sel tumor dengan
sitoplasma yang banyak dan kebanyakan nukleusnya
vesikular dengan beberapa anak inti yang mencolok.
Tidak tampak adanya pola asinar, papiler, ataupun
lepidik, dan tidak ditemukan adanya musin di sito-
plasma sel tumor. B. Tumor memberikan gambaran
fokus pewarnaan musin intrasitoplasma yang kuat
pada beberapa sel tumor. C. Thyroid transcription
factor-1 (TTF-1) positif. (hematoxylin-eosin, perbesar-
an }100x [A], musikarmin, 400x [B] ,dan TTF-1 200x
(€D
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Variants of Invasive Adenocarcinomas (VIA)
Invasive mucinous adenocarcinoma (IMA)
memiliki gambaran morfologi sel goblet atau
kolumnar dengan musin intrasitoplasma yang
banyak (Gambar 9, A-C). Inti sel atipik ringan.
Ruang alveolar biasanya terisi musin. Jika
terjadi invasi stroma, sel maligna tampak lebih
atipik dan musin sitoplasma sedikit (Gambar 9,
C). Tumor ini dapat dibedakan dari mucinous
AIS dan MIA oleh 1 kriteria atau lebih, yaitu
ukuran (>3 cm), invasi (>0,5 cm), nodul multipel,
atau penyebaran milier ke parenkim paru
dengan tepi tidak tegas.®**

Colloid adenocarcinoma memiliki gam-
baran kelompok-kelompok musin ekstraselular
yang banyak, dikenal sebagai kolam musin,
menyebabkan ruang alveolar tampak melebar
dan merusak dinding (Gambar 10, A dan B).
Kolam musin terdiri atas musin ekstraseluler
dengan kelompokan-kelompokan sel tumor
penghasil musin, diantaranya sel tumor dapat
berupa sel goblet atau sel lain yang mensekresi
musin. Inti sel biasanya hanya terlihat meng-
alami atipia ringan.®™*

7

A PSS E S B 5
Gambar 9. Invasive mucinous adenocarcinoma.™ A.
Area ini menggambarkan pola lepidik, asinar dan
papiler. Terdapat fokus fibrotik yang terdiri dari tumor
invasif dengan stroma desmoplastik. B. Tumor terdiri
atas sel kolumnar dengan inti atipik di daerah basal
serta banyak musin dalam sitoplasma. Secara garis
besar area ini memperlihatkan pertumbuhan lepidik,
disertai area cenderung pola asinar. C. Fokus invasi
dengan stroma desmoplastik. Area invasi memper-
lihatkan pola asinar dan sel tumor dengan musin
sitoplasmik minimal. (hematoxillin-eosin, perbesaran
40x [A], 100x [B] ,dan 200x [C])™

L N

A. Tumor
terdiri dari kolam musin yang banyak memenuhi dan
membengkakkan ruang udara. Setempat terdapat
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pertumbuhan epitel kelenjar musin berdifferensiasi
baik sepanjang permukaan septum fibrosis dan
didalam kolam-kolam musin. B. Permukaan dinding
fibrotik dilapisi epitel musin kolumnar dan kuboid
berdifferensiasi baik. ghematoxylin-eosin, perbesaran
100x [A] dan 400x [B])**

Fetal adenocarcinoma adalah adeno-
karsinoma berbentuk kelenjar kaya akan gli-
kogen, sel-sel tidak bersilia mirip dengan tubulus
paru fetus pada fase pseudoglandular (Gambar
11A). Dapat ditemukan vakuola subnukleus
yang merupakan tanda khas varian ini. Pada
lumen dapat ditemukan squamoid morules,
terutama pada fetal adenocarcinoma low grade.

Enteric differentiation memiliki gambar-
an morfologi dan imunohistokimia yang serupa
dengan colorectal adenocarcinoma. Tipe ini
terdiri dari struktur kelenjar dan atau papiler,
terkadang pola kribiformis (Gambar 11B),
dilapisi sel tumor kolumnar tinggi dengan inti sel
psuedostratifikasi, nekrosis luminal, dan debris
inti sel yang prominen. Sulit untuk membedakan
tumor ini dengan metastasis dari organ gas-
trointestinal, karena morfologi dan pola pulasan
imunohistokimia yang mirip.”

Gambar

adenocarcinoma.”* A. Fetal adenocarcinoma terdiri
dari sel kelenjar maligna berbentuk tubular dan
papiler dengan morfologi endometrioid dan terdapat
squamoid morules. (hematoxylin-eosin, perbesaran
200x).11 B. Enteric adenocarcinoma secara morfologi
menyerupai gambaran colonic adenocarcinoma
dengan struktur back to back dan asinar bersudut.
(hematoxylin-eosin, perbesaran 100x).™

Il. Diagnosis Berdasarkan Biopsi Kecil dan
Sitologi
Lebih dari 70% pasien kanker paru pada saat
ditemukan, didiagnosa sebagai kanker paru
stadium lanjut. Sampel jaringan yang sering
digunakan berasal dari biopsi kecil dan sitologi.
Pemeriksaan KPKBSK berdasarkan biopsi kecil
dan sitologi, jika memungkinkan wajib ditelusuri
sampai tipe yang spesifik seperti adenokarsi-
noma atau karsinoma sel skuamosa karena
akan menentukan terapi yang diberikan.

No. 2 Mei 2019



Deteksi Anaplastic Lymphoma Kinase Gene Rearrangement

Ros Nirmawati, Endah Zuraidah, Yayi Dwina Billianti

Terminologi Non-small cell carcinoma, not
otherwise specified (NSCLC-NOS) sebaiknya
dihindari. Terminologi NSCLC-NOS hanya digu-
nakan apabila penegakan diagnosis berdasar-
kan morfologi dan atau pewarnaan khusus tidak
memungkinkan. 81012

Perubahan klasifikasi ini mempengaruhi
beberapa hal antara lain penggunaan pewarna-
an khusus yang lebih sering untuk mengkla-
sifikasi kasus sulit ke subtipe yang lebih spesifik,

Pratiota |QIOIN

diagnosis menggunakan sample jaringan yang
sedikit, dan kemampuan mengelola jaringan
secara tepat guna untuk pemeriksaan molekuler.
Ringkasan terminologi yang digunakan pada
biopsi kecil dan sitologi dapat dilihat pada Tabel
2. Penegakkan diagnosis perlu diperjelas dida-
patkan hanya berdasarkan mikroskop cahaya
?Ot?zu diperlukan tambahan pewarnaan khusus. &

Tabel 2. IASLC/ATS/ERS Classification for Small Biopsies/Cytology™

2004 WHO Classification

Small Biopsy/Cytology : IASLC/ATS/ERS

Adenocarcinoma

Mixed subtype
Acinar
Papillary

Solid

Bronchioloalveolar carcinoma
(nonmucinous)

Bronchioloalveolar carcinoma (mucinous)
Fetal

Mucinous (colloid)

Signet ring

Clear cell

No 2004 WHO counterpart-most will be
solid adenocarcinomas

Squamous Cell Carcinoma

Papillary

Clear cell

Small cell

Basaloid

No 2004 WHO counterpart

Small cell carcinoma

Large cell carcinoma

Large cell neuroendocrine carcinoma
(LCNEC)

Large cell carcinoma with NE morphology
(LCNEM)

Adenosquamous carcinoma

No counterpart in 2004 WHO classification

Sarcomatoid carcinoma

Morphologic adenocarcinoma patterns clearly present : Adenocarcinoma, describe
identifiable patterns present (including micropapillary pattern not included in 2004
WHO classification)

If pure lepidic growth-mention an invasive component cannot be excluded in this
small specimen

Adenocarcinoma with lepidic pattern (if pure, add note : an invasive component
cannot be excluded)

Mucinous adenocarcinoma (describe pattern present)

Adenocarcinoma with fetal pattern

Adenocarcinoma with colloid pattern

Adenocarcinoma with (describe patterns present) and signet ring features
Adenocarcinoma with (describe patterns present) and clear cell features
Morphologic adenocarcinoma patterns not present(supported by special stains) :
Non-small cell carcinoma, favor adenocarcinoma

Morphology squamous cell patterns clearly present : squamous cell carcinoma

Morphology squamous cell patterns clearly not present (supported by stains): Non-
small cell carcinoma, favor squamous cell carcinoma

Small cell carcinoma

Non-small cell carcinoma, not otherwise specified (NOS)

Non-small cell carcinoma with neuroendocrine (NE) morphology (positive NE
markers), possible LCNEC

Non-small cell carcinoma with NE morphology (negative NE markers). This is a
non-small cell carcinoma where LCNEC is suspected, but stains failed to
demostrate NE differentiation

Morphologic squamous cell and adenocarcinoma patterns present: Non-small cell
carcinoma, with squamous cell and adenocarcinoma patterns. This could represent
adenosquamous carcinoma.

Morphologic squamous cell or adenocarcinoma patterns not present but
immunostains favor separate glandular and adenocarcinoma components
Non-small cell carcinoma, NOS, (specify the results of the immunohistochemical
stains and the interpretation)

This could represent adenosquamous carcinoma

Poorly differentiated NSCLC with spindle and/or giant cell carcinoma (mention if
adenocarcinoma or sguamous carcinoma are present)

Diagnosis Morfologi Berdasarkan Mikroskop
Cahaya

Adenokarsinoma memperlihatkan gambaran
differensiasi kelenjar dengan manifestasi 1 atau
lebih gambaran lepidik, asinar, papiler, mikro-
papiler atau pola solid (Gambar 12). Sitologi
adenokarsinoma memberikan gambaran berupa
lembaran datar, kumpulan sel berbentuk bola 3

47

dimensi, agregat pseudopapiler atau gambaran
papiler sejati dengan central fibrovascular cores,
kumpulan struktur asinar yang saling melekat
(Gambar 13A), “picket fence” serta “drunken
honeycomb” (Gambar 13B). Sel tumor memiliki
inti sel yang terletak eksentrik dengan kromatin
sangat halus sampai dengan kromatin kasar dan
distribusi yang irreguler. Tumor kebanyakan
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memiliki satu makronukleus. Sitoplasma cende-
rung basofilik, homogen, granular, berbuih,
translusen, dan bervakuol(Gambar 13C).

8-10,12

;—'-‘ R Al -
Gambar 12. Adenokarsinoma dan karsinoma sel
skuamosa dari biopsi kecil.”? Pada gambar ini
memperlihatkan potongan adenokarsinoma dengan
struktur  papiler. (hematoxylin-eosin, perbesaran
400x).*

Gambar 13. Adenokarsinoma, sitologi.” A. Sel kelen-
jar berbentuk mendatar, sepert lembaran-lembaran
seragam yang menyatu, dengan penanda khas
ukuran inti sel sedikit variasinya, sitoplasma yang
sangat halus dan terdapat gangguan polaritas. B.
Gambar ini menunjukkan sitoplasma jernih terisi
musin dan inti sel yang tidak beraturan dalam bentuk
honeycombing, yang tidak beraturan. C. Tampak
lumen dikelilingi sel-sel kelenjar dengan sitoplasma
yang halus/terang dan seringkali inti sel terletak
eksentrik, dengan ank inti yang terlihat jelas. Perha-
tikan gambaran mitosis. (Papanicolau, perbesaran
400x [A]; Diff Quik, perbesaran 400x [B] dan [C]).12
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Gambar 14. Karsinoma sel skuamosa dari biopsi
kecil.”> Pada gambar ini memperlihatkan sarang-
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sarang sel-sel tumor berupa keratinisasi dan mutiara-
mutiara keratin.  (hematoxylin-eosin, perbesaran
400x).™

Gambaran morfologi karsinoma sel
skuamosa terdiri atas gambaran Kkeratinisasi,
mutiara keratin dan jembatan interseluler
(Gambar 14). Pada pewarnaan Papanicolau,
keratin terwarnai oranye sampai kuning terang
atau merah (Gambar 15A). Gambaran ini harus
dapat dibedakan dengan gambaran sitoplasma
eosinofilik karena keringnya jaringan dalam
proses pulasan Giemsa. Pada pewarnaan
Giemsa, Kkeratinisasi berwarna biru seperti
robin’s egg blue color. Sitoplasma opak atau
padat. Sel dapat berbentuk bulat sampai oval
bisa juga memanjang dengan batas tegas, dapat
ditemukan sel dengan gambaran ekor sito-
plasma memanjang dan gambaran tadpole. Inti
sel bersifat soliter, terpusat ditengah, dan
hiperkromatin, dengan tepi terluar berbentuk
dendritik dan membentuk persegi (Gambar
158).8-10,12

Gambar 15. Karsinoma sel skuamosa, sitologi.’* A.
Sel tumor bermanifestasi dengan gambaran sitoplas-
ma Kkeratin yang padat, berwarna glassy red sampai
dengan oranye. Setiap sel memiliki inti sel yang
hiperkromatin, dan membran inti ireguler. Tampak
pula sel-sel ganas yang tidak mengalami keratinisasi
dengan sitoplasma basofilik. B. Sel epitel yang ganas
membentuk seperti lembaran mosaik yang mendatar,
yang ditandai oleh sitoplasma yang padat atau opak.
Inti sel hiperkromatik berukuran kecil dengan kromo-
senter, dan atau anak inti kecil. Mitosis dapat ditemu-
kan. (Papanicolau, perbesaran 400x [A]; Diff Quik,
perbesaran 400x [B]).*?

. Diagnosis dengan Imunohistokimia

Pada kasus dengan gambaran KPKBSK yang
tidak dapat ditentukan morfologi lebih mengarah
ke adenokarsinoma atau karsinoma sel skua-
mosa, disarankan untuk melanjutkan pemeriksa-
an imunohistokimia untuk menegakkan diagno-
sis. TTF-1, pada saat ini, merupakan penanda
terbaik untuk pemeriksaan adenokarsinoma.
TTF-1 dapat dipakai sebagai penanda sel
pneumosit untuk menegakkan sekitar 75-85%
adenokarsinoma paru. Transformation related
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protein 63 (p63), polyclonal p40, dan cytokeratin
5/6 (CK5/6) dapat digunakan sebagai penanda
karsinoma sel skuamosa. Penanda cytokeratin
7, 34BE12, dan S100A7, dapat dipakai juga
namun kurang sensitif dan spesifik.*?

Bila ditemukan hasil TTF-1 positif, p40
atau p63 negatif, pada pemeriksaan imuno-
histokimia, maka diklasifikasikan sebagai
NSCLC favor adenocarcinoma (Gambar 16, A
dan B). Pemeriksaan imunohistokimia dengan
hasil TTF-1 negatif, p40 atau p63 positif, maka
diklasifikasikan sebagai NSCLC favor squamous
cell carcinoma (Gambar 17, A dan B)."

Gambar 16. Non-small cell lung carcinoma, favor
adenocarcinoma.’? A. Tumor menunjukkan gambaran
pola pertumbuhan solid, tidak tampak gambaran
asinus, papiler, lepidik dan tidak tampak musin
intrasitoplasma. Morfologi sebelum imunohistokimia
disebut sebagai pseudosquamous. B. TTF-1 positif
pada inti. (hematoxylin-eosin, perbesaran 200x [A];
imunohistokimia TTF-1, perbesaran 400x [B])*?

Gambar 17. Non-small cell lung carcinoma, favor
squamous cell carcinoma.'” A. Hasil biopsi menun-
jukkan gambaran sarang-sarang sel tumor yang solid,
tidak tampak jelas glandular dan diferensiasi skua-
mosa. B. p40 menunjukkan gambaran inti sel yang
terwarnai positif kuat. (hematoxylin-eosin, perbesaran
200x [A]; IHK p40, perbesaran 400x [B])12

Anaplastic Lymphoma Kinase (ALK)

Anaplastic lymphoma kinase (ALK) adalah
reseptor tirosin kinase yang termasuk dalam
superfamili reseptor insulin. Gen ALK terletak
pada lengan pendek kromosom 2 dan pertama
kali ditemukan sebagai onkogen yang diaktifkan
oleh peristiwa translokasi kromosom
t(2;5)(p23;935) pada pasien anaplastic large cell
lymphoma (ALCL). Hasil analisis hibridisasi in
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situ ALK messenger RNA (mRNA) pada mencit
menunjukkan bahwa ALK muncul didominasi
pada regio sistem saraf yang spesifik, seperti
pada thalamus dan otak tengah, yang menun-
jukkan bahwa ALK memiliki peranan penting
dalam perkembangan dan pemeliharaan sistem
saraf pusat dan sistem saraf tepi.*®

Penyimpangan-penyimpangan ALK
yang dapat terjadi antara lain chromosomal
rearrangement, mutasi, dan amplifikasi, dikata-
kan berhubungan dengan proses tumorigenesis
dan berhubungan secara langsung dengan
perkembangan beberapa tumor tertentu seperti
KPKBSK, kanker payudara dan neuroblastoma
(Gambar 18).***°

< ALK aberrations >
Mutations Amplification Translocations
Neuroblastoma | AL IMT | NSCLC
< > < > | < > I« >
Somatic Somatic | = »
Germiine !unlqua shared unique EML4

IMYH  ATIC  SEC3IL1

!
i
NPM  TPM3 RanBP2 |  KIF5B
|
IALO17  CLTC i

Gambar 18. Perubahan yang dapat terjadi pada gen
ALK."®

Struktur  Anaplastic Lymphoma Kinase
Receptor
Human gene ALK mengkode protein 176 kDa
setelah mengalami modifikasi translasi, seperti
pada N-glycosylation, yang mengubah migrasi
kurang lebih 220 kDa pada sodium dodecyl
sulfate  polyacrylamide gel electrophoresis
(SDS/PAGE). ALK reseptor adalah singlepass
protein transmembran yang terdiri atas regio
ekstraselular asam amino 1.030 bp, yang
mengandung N-terminal signal peptide, dua
meprin, A-5 protein, reseptor protein tyrosine
phosphatase mu (MAM) yang dipisahkan oleh
low-density lipoprotein kelas A (LDL-A), dan juga
mengandung glycine-rich region proksimal dari
domain transmembran yang menghubungkan
regio ekstraselular dengan regio intraselular.*>*°
Domain MAM tersusun dari 160 asam
amino dan berperan dalam interaksi sel ke sel,
namun fungsi LDL-A masih belum diketahui,
diduga terlibat dalam mengenali ligan. Regio
intraselular terdiri dari domain juxtamembran
dan domain tirosin kinase. Fungsi dari domain
juxtamembran masih belum diketahui, namun
perannya di reseptor lain adalah sebagai
modulator aktivitas katalitik kinase. Domain
kinase terdiri dari tiga lokasi autofosforilasi pada
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tirosine residue 1278, 1282, dan 1283, yang
dikenal sebagai motif YXXXYY, fosforilasi

meregulasi aktivitas kinase ALK. (Gambar
19).14,16-20

—
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NHy 3

Extracellular Intracellular

Gambar 19. Struktur ALK.**

Sinyal transduksi ALK diinisiasi oleh
ligan, yang memicu terjadinya dimerisasi dan
transfosforilasi. Ligan ALK adalah midkine (MK)
dan pleiotrophin (PTN), yang dapat berperan
sebagai autocrine/paracrine signaling molecules.
MK dan PTN terekspresikan selama pertum-
buhan sistem saraf dan terekspresi tinggi pada
beberapa kanker, MK dan PTN bertindak
sebagai faktor angiogenesis yang mendorong
terjadinya invasi dan metastasis.****

w MK
ligands
PTN

Extracellular S
Intracellular
RAS PI3K
RaE JAK AKT
MEK
mTOR
STAT3 )
ERK
Proliferation Survival

Gambar 20. Signaling Pathway ALK."

MK adalah heparin-binding growth factor
dengan berat molekul 13 kDa, yang meregulasi
perkembangan organ paru, ginjal, tulang dan
sistem saraf. Stoica dkk.,”* melaporkan bahwa
MK merangsang fosforilasi ALK dan meng-
aktifkan sinyal transduksi phosphatidylinositol 3-
kinase (PI3K) dan sinyal transduksi mitogen-
activated protein kinase (MAP Kinase) atau
sinyal extracellular signal-regulated kinase
(ERK). PTN adalah protein dengan berat 18 kDa
yang bertugas sebagai growth factor, meregulasi
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neurit outgrowth dan proliferasi fibroblas dan sel
endothelial. Stoica dkk.,”® melaporkan bahwa
PTN terikat pada regio ALK ekstraselular, yang
memicu terjadinya fosforilasi dan mengaktifkan
jalur selanjutnya (Gambar 20).'*** Reseptor ALK
menyebabkan aktivasi beberapa jalur sinyal
transduksi, yaitu jalur Ras/ERK, JAK/STAT, dan
PI3K/AKT, jalur tersebut berperan dalam prolif-
erasi sel, migrasi sel dan cell survival (Gambar
20)_13,14,24

Extracellular  signal-regulated kinase
(ERK) mengendalikan proses seluler seperti
diferensiasi, proliferasi dan migrasi sel. Sinyal
ERK teraktivasi oleh berbagai sinyal ekstra-
seluler seperti faktor-faktor pertumbuhan. Sti-
mulasi RTK, seperti contohnya pada ALK,
mendorong pertukaran GDP untuk GTP pada
Ras GTPase, yang selanjutnya akan merekrut
Raf kinase ke membran plasma untuk meng-
aktifkannya. Setelah itu MEK akan teraktivasi
melalui proses fosforilasi. MEK yang sudah aktif
akan memfosforilasi ERK menjadi residu treonin
dan tirosin, ERK yang terfosforilasi akan ditrans-
lokasikan ke nukleus untuk memodulasi ekspresi
gen melalui fosforilasi faktor transkripsi.*

Signal transducers and activator of
transcription (STAT) adalah famili faktor trans-
kripsi sitoplasmik laten yang teraktivasi pada
banyak kasus oleh reseptor faktor pertumbuhan,
seperti contohnya ALK. Fungsi STAT adalah
meregulasi berbagai macam proses yang meng-
arah pada onkogenesis, termasuk proses
angiogenesis, juga pada proliferasi dan survival
dengan meregulasi ekspresi berbagai macam
gen. Janus protein tyrosine kinase (JAKS)
adalah enzim yang memediasi aktivasi STAT
yang distimulasi oleh faktor pertumbuhan. STAT
terlibat dalam proliferasi sel dan cell survival."

PI3K adalah lipid kinase, yang ter-
aktivasi oleh RTK. PI3K menghasilkan
phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate second
messenger yang melengkapi protein dengan
pleckstrin homology domain (PH domain)ke
membran plasma. AKT adalah serin/treonin
kinase dengan PH domain yang berperan
penting dalam proses seluler seperti proliferasi,
migrasi dan cell survival. AKT diaktifkan oleh
fosforilasi di dua tempat, treonin 308 dan serin
473, oleh phosphoinositide-dependent kinase
(PDK1) dan hypothetical PDK2 kinase, secara
terpisah.la’l“'24
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Peran ALK pada Keganasan Adenokarsi-
noma Paru
Pada tahun 2007, Soda dkk., menemukan fusi
gen ALK dengan protein echinoderm micro-
tubule-associated protein-like 4 (EML4) pada
pasien dengan adenokarsinoma paru. Kedua
gen ini, EML4 dan ALK, berlokasi di lengan
pendek kromosom 2. Fusi dari kedua gen ini
terjadi sekunder akibat adanya inversi di kromo-
som 2 yang menyebabkan amino terminus
EML4 bergabung dengan domain ALK Kkatalitik
intraselular. Fusi EML4 dan ALK dapat terjadi
ditempat yang berbeda-beda sepanjang kromo-
som 2 ALK, hal inilah yang menyebabkan variasi
fusi protein EML4-ALK. Telah ditemukan 11
variasi EML4-ALK, namun apakah variasi ini
berhubungan dengan tampilan klinis yang
berbeda masih belum diketahui (Gambar
21)_13,14,16,20,24,25

Fusi EML4-ALK menghasilkan aktivasi
ALK yang menyebabkan disregulasi jalur sinyal
selanjutnya yang berfungsi mengontrol proli-
ferasi sel dan apoptosis. Gangguan ini me-
nyebabkan sinyal apoptosis dihambat dan
menyebabkan proliferasi sel yang berlebihan,
yang berkontribusi dalam perkembangan adeno-
karsinoma paru. ALK gene rearrangement
ditemukan pada sekitar 3-5% pasien adeno-
karsinoma paru. 1314,16,20.24,25

Protein ALK fisiologis berlokasi di
membran plasma, protein fusi EML4-ALK
berlokasi di sitoplasma dan membentuk dimer
melalui coiled coil portion of EML4. Hal inilah
yang mengaktifkan sinyal mitogenik persisten.
Gene rearrangement ini yang mengaktifkan
chimeric protein dengan ligand-independent
tyrosine kinase activity. Sinyal ini yang memicu
terjadinya pertumbuhan kanker melalui siklus sel
survival, proliferasi dan metastasis (Gambar
21).21,26

Normal physiological ALK activation ~ EML4-ALK fusion protein activates
requires ligand binding itself without ligand binding

ALK
Ligand
E n

-.

5 ﬁﬁ e
Z

Cell growth

Gambar 21. Aktivitasi ALK fisiologis dan aktivitas
protein fusi EML4-ALK.*
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Pemeriksaan ALK pada Adenokarsinoma
Paru
Diagnosis patologi kanker paru saat ini adalah
suatu proses yang bertahap, diawali dengan
diagnosis morfologi untuk mengetahui tipe
histologik, dilanjutkan dengan imunohistokimia,
lalu diikuti pemeriksaan molekular yang sesuai
dengan karakteristik tumor. Peran dari tim
multidisiplin, termasuk spesialis bedah thorak,
spesialis radiologi, spesialis patologi anatomik,
spesialis onkologi dan spesialis pulmonologi,
sangat diperlukan didalam menentukan pende-
katan terbaik bagi setiap pasien. Sampel
jaringan dari tumor primer dapat diperoleh
melalui bronkoskopi, video-assisted thoracos-
copic surgery, thorakotomi image-guided
perkutaneus  transthoracic  biopsi, tehnik
transbronkial, dan tehnik transesophageal.’*?

Panduan pengujian ALK gene rearrangement

adalah sebagai berikut :

1. Pengujian ALK gene rearrangement sebaik-
nya dilakukan secara sistematis pada pasien
yang akan diterapi ALK targeted tyrosine
kinase inhibitor, dan pasien dengan adeno-
karsinoma paru tidak dieksklusi berdasarkan
karakteristik klinis.”’

2. Pada pemeriksaan dengan spesimen reseksi,
pemeriksaan ALK gene rearrangement dapat
dilakukan pada adenokarsinoma dan kanker
paru tipe campuran yang7 mengandung kom-
ponen adenokarsinoma.”

3. Pada pemeriksaan dengan spesimen kanker
paru yang terbatas (biopsi dan sitologi) dan
komponen adenokarsinoma tidak dapat
dieksklusi, maka pemeriksaan ALK gene
rearrangement dapat dilakukan pada kasus
dengan hasil histologi karsinoma skuamosa
atau karsinma sel kecil namun memiliki
kriteria klinis yang sesuai seperti usia muda,
tidak memiliki riwayat merokok atau perokok
ringan.”’

4. Pemeriksaan ALK gene rearrangement saat
awal diagnosis pada pasien dengan stadium
lanjut (stadium V) yang memungkinkan
dilakukan terapi target atau pada pasien yang
mengalami rekurensi atau masuk ke stadium
lebih lanjut. *’

5. Pemeriksaan ALK gene rearrangement pada
pasien dengan stadium I, Il, dan Il yang
masih memungkinkan untuk dilakukan resek-
si dapat dilakukan, namun keputusannya
dilakukan berdasarkan kebijakan masing-
masing laboratorium berkolaborasi dengan
tim onkologinya.?’
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6. Hasil pemeriksaan selesai dalam waktu 10
hari kerja sejak sampel diterima oleh
laboratorium.*’

Pemeriksaan ALK gene rearrangement
dapat dilakukan dengan fluorescence in situ
hybridization (FISH) assay-dual-labeled break
apart probe, imunohistokimia (dapat menjadi
skrining untuk melakukan FISH). Pemeriksaan
dengan reverse transcriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR) dapat dilakukan namun tidak
direkomendasikan sebagai alternatif FISH untuk
menyeleksi pasien yansg akan diberikan ALK
inhibitor therapy.****?®** Saat ini berkembang
juga pemeriksaan dengan next generation
sequencing dan exon array profiling for EMLA4-
ALK fusion.”

Vysis LSI ALK dual-labeled break apart
FISH probe adalah campuran dari dua warna
yaitu vysis LSI 3-ALK spektrum orange dan
vysis LSI 5’-ALK spektrum hijau. Pada ALK yang
normal akan tampak warna orange dan hijau
yang berdekatan atau fusi warna orange-hijau
(kuning) (Gambar 22A). Pada ALK rearrange-
ment sinyal warna orange dan hijau tidak akan
bersatu atau berjauhan (Gambar 22, B dan C).
Penilaian dilakukan berdasarkan pengamatan
dari 50 nukleus yang terwarnai hijau, orange dan
kuning. Hasil penilaian dinyatakan positif jika
ditemukan sinyal warna orange dan hijau
berjauhan diatas 15%. '°*** Pemeriksaan
dengan FISH adalah baku emas untuk pemerik-
saan ALK gene rearrangement. Namun tanta-
ngannya adalah biaya yang cukup tinggi,
interpretasi yang akurat membutuhkan penga-
laman dan kemampuan untuk membaca hasil
FISH, tidak memberikan gambaran yang spesifik
mengenai tipe translokasinya, hasil pulasan
akan pudar dalam jangka waktu tertentu dan
turn-around time yang cukup lama.®

A B C

Gambar 22. Hasil FISH.”™ A. ALK normal. B dan C.
ALK rearrangement.*®

Pada pemeriksaan imunohistokimia
yang dideteksi adalah ekspresi protein ALK,
namun ekspresi protein ALK ini cenderung
rendah. Oleh karena itu penggunaan primary
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anti-ALK antibodies (D5F3, ALK1, Clone 5A4)
biasanya dikonjugasikan dengan  sistem
enhanced detection untuk mengamplifikasi
sinyal. Tantangan vyang dihadapi adalah
persiapan jaringan, pemilihan antobodi, signal
enhancement systems dan sistem penilaian
optimal. Kelebihan dari imunohistokimia adalah
biaya yang lebih murah dibandingkan FISH,
implementasinya relatif mudah, interpretasi lebih
mudah dilakukan, dan turn-around time yang
lebih pendek.?>?**® Sensitifitas dan spesifisitas
IHK dibandingkan dengan FISH* dengan
antibodi D5F3 (Cell Signaling) dan 5A4
(Novocastra), didapatkan hasil sensitifitas 100%
dan spesifisitas 5A4 87,5% dan D5F3 75%, dan
tidak ditemukan hasil negatif palsu. Paik,
dkk,**** melalui penelitiannya dengan antibodi
5A4 (Novocastra), dengan skor penilaian yang
sama, didapatkan hasil sensitifitas 100% dan
spesifisitas 95,8%, dengan nilai prediktif negatif
sebesar 100% dan nilai prediktif positif sebesar
51,9%.

Pada pemeriksaan dengan multiplex
reverse transcription-polymerase chain reaction
(RT-PCR) dapat dideteksi varian fusi gen ALK,
namun pemeriksaan ini sulit didilakukan dengan
menggunakan formalin-fixed paraffin-embedded
(FFPE) karena dibutuhkan kualitas RNA yang
bagus. Kelebihan yang sangat signifikan adalah
bahwa RT-PCR dapat digunakan untuk meme-
riksa jaringan yang berasal dari darah, efusi
pleura dan cairan bilasan bronkus yang tidak
dapat dibuat menjadi FFPE.*

ALK Tyrosine Kinase Inhibitor

Pengobatan adenokarsinoma dengan ALK gene
rearrangement yang telah ditemukan saat ini
adalah Crizotinib (Xalkori), Ceritinib (Zykadiag,
Alectinib (Alecensa) dan Bragitinib (Alunbrig). 4
Crizotinib sudah mendapatkan persetujuaan dari
U.S Food and Drug Administration (FDA
oncology approval) sejak Agustus 2011.
Crizotinib adalah lini pertama pengobatan
adenokarsinoma dengan ALK gene rearrange-
ment. **

RINGKASAN

Kanker paru merupakan salah satu penyebab
kematian terbesar akibat kanker didunia.
Adenokarsinoma paru merupakan salah satu
jenis kanker paru jenis karsinoma bukan sel
kecil. ALK gene rearrangement ditemukan pada
sekitar 3-5% pasien adenokarsinoma paru.
Pengobatan terapi target ALK gene rearrange-
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ment saat ini telah ditemukan. Panduaan
pemberian pengobatan terapi target berdasar-
kan klasifikasi IASLC/ATS/ERS sebagai penentu
diagnosis histologik adenokarsinoma paru dan
dilanjutkan dengan pemeriksaan ALK gene
rearrangement. Adenokarsinoma paru dengan
ALK gene rearrangement diharapkan responsif
terhadap pengobatan terapi target ALK Tyrosine
Kinase Inhibitor.
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