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Meike Pramono, ABSTRAK
Meilania Saraswati, Adenokarsinoma paru adalah subtipe kanker paru yang paling
Endah Zuraidah sering ditemukan dan sulit terdiagnosis pada stadium dini, hal ini
Program Pendldikan Dokter Spesialis disebabkan karena tumor seringkali terletak di perifer sehingga
Departemen ﬁafo/oﬂiﬂmfomié tidak menghasilkan gejala klinis spesifik. Tiga puluh persen kasus
Fukiultns Kedokteran adenokarsinoma paru melibatkan mutasi pada gen kirsten rat

sarcoma (KRAS) sehingga terapi target terhadap epidermal growth
factor (EGF) tidak memberikan respons yang baik, sehingga
dibutuhkan modalitas imunoterapi lain, salah satu terapi yang
menargetkan ikatan programmed death ligand 1 (PD-L1) dengan
programmed death receptor 1 (PD-1). Mutasi KRAS akan
menyebabkan aktivasi faktor transkripsi c-Jun pada regio promoter
gen PDCL1. Aktivasi faktor transkripsi akan diikuti oleh proses
translasi, dan modifikasi pascatranslasi dengan N-glycosylation.
PD-L1 dengan modifikasi N-glycosilation memiliki struktur protein
yang stabil. PD-L1 yang terdapat pada komponen stromal tumor
akan berinteraksi dengan PD-1 yang terdapat pada sel imun seperti
monosit, limfosit T, limfosit B, sel dendritik, dan tumor-infiltrating
lymphocytes (TILs) dan menyebabkan disfungsi limfosit T serta
peningkatan jumlah limfosit T regulator yang bersifat imunosupresif.
Terdapat terapi immune checkpoint PD-L1 yang digunakan, antara
lain pembrolizumab, durvalumab, nivolumab, dan atezolizumab.
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PENDAHULUAN

Imunoterapi saat ini menjadi salah satu modalitas terapi kanker
selain pembedahan, radiasi, dan kemoterapi. Konsep imunoterapi
diperkenalkan oleh William Coley pada tahun 1891. Pada awalnya
imunoterapi bertujuan untuk meningkatkan aktivitas limfosit T,
melalui terapi sitokin, vaksin sel dendritik, dan adaptive T-cell
therapy. Berbagai terapi tersebut kurang berhasil.*

Ekspresi programmed death receptor 1 (PD-1) ditemukan
pertama kali pada awal tahun 90-an. Ikatan programmed death
ligand 1 (PD-L1) dan PD-1 menyebabkan blokade respons imun
yang dimediasi oleh limfosit T sehingga blokade ikatan PD-L1
dengan PD-1 dapat efektif sebagai imunoterapi terhadap kanker."
Tahun 2014 merupakan titik balik imunoterapi yang ditandai
dengan persetujuan Food and Drug Administration (FDA) terhadap
penggunaan anti PD-1 pada melanoma. Tahun berikutnya antibodi
anti PD-1 untuk terapi kanker paru jenis karsinoma bukan sel kecil
(KPKBSK) juga disetujui.2

Kanker paru merupakan keganasan dengan angka
mortalitas yang tinggi, terutama bila terdapat metastasis.® Menurut
Global cancer statistics (GLOBOCAN) tahun 2018, berdasarkan
insiden dan mortalitas dari 185 negara, kanker paru memiliki
insiden paling tinggi sebesar 11,6% dari seluruh total kasus dan
mortalitas paling tinggi sebesar 18,4% dari seluruh total kasus.”
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Adenokarsinoma paru merupakan subtipe
kanker paru yang paling sering ditemukan.
Adenokarsinoma paru sulit terdiagnosis pada
stadium awal karena letak tumor di Eerifer
sehingga gejala klinis tidak spesifik.” Hal
tersebut membuat pasien adenokarsinoma paru
terdiagnosis pada stadium lanjut sehingga
modalitas terapi dengan kemoterapi atau radiasi
saja seringkali tidak efektif.

Pada perkembangan modalitas imuno-
terapi adenokarsinoma paru terdapat beberapa
driver mutations yang dapat menjadi target
terapi, antara lain mutasi pada gen epidermal
growth factor (EGF), anaplastic lymphoma
kinase (ALK), c-MET, dan Kirsten rat sarcoma
(KRAS). Berbagai obat yang menargetkan
EGFR seperti geftinib dan erlotinib telah menda-
pat persetujuan FDA. Obat yang menargetkan
ALK dan c-MET seperti crizotinib juga telah
mendapat persetujuan FDA. Resistensi terhadap
terapi target anti EGFR terjadi pada hampir
semua pasien. Terjadi mutasi sekunder EGFR
pada Thy790Met. Resistensi terhadap crizotinib
terjadi pada 30% pasien dengan ALK positif.
Pasien dengan mutasi KRAS tidak berespons
dengan gefitinib dan erlotinib sehingga dibutuh-
kan modalitas imunoterapi lain. Salah satu
modalitas tersebut yaitu terapi yang menarget-
kan ikatan PD-L1 dan PD-1.°

Nan Chen, et al’ menemukan bahwa
mutasi KRAS berhubungan dengan ekspresi
PD-L1 pada adenokarsinoma paru. Ekspresi
KRAS berlebih menyebabkan peningkatan eks-
presi PD-L1. Ikatan PD-L1 dan reseptor PD-1
pada sel imun dapat menyebabkan inaktivasi
limfosit T yang berperan menghancurkan sel
tumor. Akibatnya, tumor dapat terus berproli-
ferasi. Terapi yang menargetkan ikatan PD-L1
dan PD-1 sangat penting karena dapat mening-
katkan respons imun antitumor yang meng-
hancurkan sel kanker. Pada makalah ini akan
dibahas mengenai peranan PD-L1 sebagai
target imunoterapi pada adenokarsinoma paru.

Sistem Imun pada Keganasan.

Sistem Imun sebagai Surveilans Kanker.

Sistem imun merupakan pertahanan terhadap
agen infeksius dan molekul yang dikenali
sebagai benda asing, termasuk sel tumor.
Konsep surveilans imun yang ditemukan oleh
Macfarlane Burnet pada tahun 1950 menyata-
kan bahwa terdapat respons imun terhadap sel
yang bertransformasi sebelum tumbuh menjadi
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sel kanker. Respons imun saja tidak cukug)
efektif dalam mengeliminasi seluruh sel kanker.

Tumor dapat menstimulasi respons
imun adaptif spesifik untuk membatasi pertum-
buhan dan penyebaran sel kanker. Respons
imun utama yang terlibat dalam surveilans imun
yaitu limfosit T sitotoksik CD8". Antigen tumor
dipresentasikan oleh antigen presenting cells
(APC). Antigen Presenting Cells merupakan sel
yang menangkap antigen dan mempresentasi-
kannya ke limfosit T melalui molekul major
histocompability complex (MHC). Sel dendritik
matur merupakan APC paling efektif meng-
aktifkan limfosit T. lkatan antara sel dendritik
matur dan limfosit T diperkuat oleh molekul
kostimulator CD80 dan CD86 pada APC dan
molekul CD28 pada limfosit T. Limfosit T akan
teraktivasi menjadi limfosit T helper yang akan
memberikan sinyal yang dibutuhkan untuk
diferensiasi sel T CD8" naif menjadi limfosit T
sitotoksik CD8". Limfosit T sitotoksik CD8" akan
bermigrasi ke sel tumor dan menghancurkan sel
tumor.’

Molekul APC lain seperti makrofag
dapat mempresentasikan antigen dan mengakti-
vasi limfosit T helper CD4". Limfosit T helper
CD4" berperan dalam imunitas anti tumor
dengan mensekresikan tumor necrosis factor
(TNF) dan interferon-y (IFN-y). Interferon-y
meningkatkan ekspresi MHC kelas | pada sel
tumor dan meningkatkan lisis sel tumor oleh
limfosit T sitotoksik CD8". Sel Natural Killer (NK)
juga berperan dalam surveilans imun kanker
dengan menghancurkan langsung sel kanker
yang memiliki ekspresi MHC kelas 1.8

Imunosupresi pada Kanker.
Kanker melawan respons imun tubuh melalui
berbagai cara antara lain dengan merekayasa
ekspresi antigen, ekspresi sel dendritik yang
imatur, menyekresi sitokin TGF-, meningkatkan
jumlah limfosit T regulator, akumulasi myeloid-
derived suppressor cells (MSDC) dan melalui
molekul inhibitorik yang normalnya berperan
untuk mencegah autoimunitas.®

Sel kanker mengurangi imunogenitas
dengan merekayasa ekspresi antigen, sehingga
ekspresi MHC kelas | berkurang. Ini membuat
penghancuran sel kanker oleh sel NK ber-
kurang. Selain itu presentasi antigen ke MHC
kelas Il berkurang sehingga respons sitotoksik
pada sel kanker berkurang.® Jumlah sel dendritik
matur yang mempresentasikan antigen ke
limfosit T berkurang pada kanker. Sel kanker
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memproduksi faktor yang dapat menghambat
aktivasi sel dendritik dan menginduksi toleransi
terhadap tumor. Sel dendritik pada stadium
matur akan menginduksi diferensiasi limfosit
TH1 dan respons kuat limfosit T sitotoksik.
Namun sel dendritik pada stadium imatur justru
memproduksi TGF- yan% menginduksi diferen-
siasi limfosit T regulatorik.

Sel kanker juga menyekresikan sitokin
inhibitorik. Sitokin inhibitorik utama yang dihasil-
kan oleh tumor dan lingkungan mikro tumor
adalah TGF-B. Pada kondisi normal, TGF-3
menghambat proliferasi sel dan menyebabkan
penghentian siklus sel pada fase G1. Akan
tetapi, pada kondisi terdapat keganasan, terjadi
mutasi pada jalur TGF-f yang menyebabkan
pertumbuhan tak terkontrol. TGF- B juga
berperan dalam angiogenesis dan invasi,
melalui sintesis matrix metalloproteinase (MMP).
Peningkatan TGF-B di serum berhubungan
dengan prognosis yang buruk pada keganasan
di paru, prostat, lambung dan kandung kemih.’
TGF-B bekerja dengan mennginduksi diferensi-
asi limfosit T regulator, mencegah aktivasi
limfosit T, dan menurunkan fungsi efektor pada
limfosit T dan sel NK.°

Di dalam lingkungan mikro tumor juga
terdapat immature myeloid cells atau myeloid-
derived suppressor cells (MDSCs) yang dapat
menghambat tumor-reactive T cells dengan
memproduksi reactive oxygen species (ROS),
dan reactive nitrogen species (RNS). Sejumlah
produk sel tumor terutama IL-6 dan IL-10
berperan dalam akumulasi MDSC. Mediator lain
yang berperan dalam toleransi limfosit T
terhadap tumor adalah indolamine 2,3-dioxy-
genase (IDO). IDO dapat menghambat respons
limfosit T melalui katabolisme triptofan. Limfosit
T teraktivasi sangat tergantung pada triptofan.
Produk metabolisme IDO vyaitu kynurenine.
Kynurenine dapat berpengaruh pada diferensiasi
limfosit T dan mempromosikan perkembangan
limfosit T regulator. Limfosit T regulator dapat
memproduksi sitokin inhibitorik seperti IL-10 dan
TGF-B yang memediasi supresi respons anti
tumor limfosit T CD8".°

Pada keganasan sel kanker memiliki
mekanisme inhibitorik yang menghambat peng-
hancuran sel kanker oleh limfosit T. Pada
kondisi normal juga terdapat aktivitas reseptor
inhibitorik yang berperan pada toleransi imuno-
logi yaitu reseptor PD-1 dan reseptor CTLA-4
(cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4).
Cytotoxic T-lymphocyte associated protein-4
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merupakan keluarga reseptor CD28 yang meng-
hambat aktivasi limfosit. CTLA-4 mempunyai
afinitas 10 sampai dengan 20 kali lebih tinggi
terhadap ligan B7 daripada CD28. Ikatan CTLA-
4 dengan ligan B7 mengakibatkan penurunan
jumlah ligan B7 pada APC g/ang menyediakan
kostimulasi melalui CD28." Reseptor PD-1
merupakan reseptor inhibitorik lain yang meru-
pakan keluarga reseptor CD28. Reseptor PD-1
ditemukan pada limfosit teraktivasi, limfosit B
dan sel myeloid. Reseptor PD-1 mengenali ligan
PD-L1 dan PD-L2. Ligan PD-L1 terekspresi
pada APC, sel tubuh dan sel tumor. Ligan PD-L2
diekspresikan terutama pada APC. Ikatan PD-1
dan ligan PD-L1 menyebabkan rekrutmen enzim
fosfatase yang menyebabkan inaktivasi limfosit
T. Pada keganasan terdapat ekspresi PD-L1
yang meningkat pada sel tumor, dan pening-
katan reseptor PD-1 dan CTLA-4 pada ling-
kungan mikro tumor. lkatan PD-L1 dan PD-1
menghambat penghancuran sel kanker oleh
limfosit T.2'° Mekanisme penghambatan res-
pons imun oleh sel kanker diilustrasikan pada
Gambar 1 berikut ini.

O Blocking antibodies

Drug inhibitors

Gambar 1. Lingkungan mikro tumor mengekspresikan
beragam molekul yang menghambat respons imun.
Inhibisi imun pada lingkungan mikro tumor dimediasi
oleh ligan yang mengikat reseptor inhibitor pada sel T
helper dan sel T sitotoksik.’

Programmed Death Ligand 1 sebagai
Immune Checkpoint

Programmed death receptor 1 (PD-1) disandi
oleh gen PDCD1 pada kromosom 2q37.3.
Programmed death receptor 1 diekspresikan
pada limfosit T teraktivasi, limfosit B, makrofag
dan sel dendritik. Pada infeksi akut terjadi
stimulasi pada T cell receptor (TCR) yang
menyebabkan ikatan nuclear factor of activated
T cell 1 (NFATcl) dengan regio CR-C gen
PDCD1. Nuclear factor of activated T cell 1
dibutuhkan untuk induksi PD-1. Akan tetapi
ekspresi NFATcl tidak bertahan lama dan
segera mengalami penurunan segera setelah
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induksi. Hal ini merupakan mekanisme umpan
balik yang menghambat ekspresi PD-1 pada
infeksi akut. Dengan menurunnya ekspresi PD-1
maka respons imun tubuh dapat bekerja
mengeliminasi antigen. Programmed death
receptor 1 memiliki efek toleransi imun. Ekspresi
PD-1 meningkat pada inflamasi kronis dan
keganasan. Pada model karsinoma paru yang
berasal dari Lewis cell line, ditemukan over-
ekspresi subunit activator protein-1 (AP-1).
Activator protein-1 berikatan dengan regio CR-B
pada gen PDCD1 dan menyebabkan ekspresi
PD-1 pada limfosit T.***?

Programmed death ligand 1 atau yang
dikenal dengan B7-H1 atau CD274, adalah ligan
fungsional dari reseptor PD-1. Programmed
death ligand 1 disandi oleh gen PDCDL1 yang
ditemukan pada kromosom 9p.24.1." Ligan PD-
L1 terekspresi pada APC, sel tubuh dan
beberapa sel tumor seperti KPKBSK, keganasan
di payudara, KSS kepala dan leher, serviks,
pankreas, lambung, esofagus, ginjal, sel hati,
ovarium, kandung kemih, melanoma, leukemia,
multipel mieloma, dan glioma.'®**

Ekspresi PD-L1 diatur melalui berbagai
jalur sinyal onkogenesis. Terdapat beberapa
jalur sinyal onkogenesis yaitu jalur RAS/RAF/
MEK/MAPK-ERK, jalur PI3K/PTEN/Akt/mTOR,
dan jalur STAT1/STAT3. Regulasi ekspresi PD-
L1 bervariasi pada berbagai tipe tumor. Pada
glioma, aktivasi jalur onkogenesis PI3K atau
mutasi loss of function dari phosphatase and
tensin homolog (PTEN), menyebabkan pening-
katan ekspresi PD-L1. Pada limfoma sel besar
subtipe anaplastik, STAT 3 yang diaktifkan oleh
JAK3, berikatan dengan regio promotor gen PD-
L1 dan meningkatkan ekspresi PD-L1. Pada
adenokarsinoma paru terdapat mutasi KRAS
yang menyebabkan aktivasi faktor transkripsi c-
Jun pada regio promoter gen PDCL1. Aktivasi
faktor transkripsi akan diikuti oleh proses
translasi, dan modifikasi pascatranslasi dengan
N-glycosylation. PD-L1 dengan modifikasi N-
glycosilation memiliki struktur protein yang
stabil.*®

Saat ligan PD-L1 berikatan dengan PD-
1, selain terjadi disfungsi limfosit T, juga terjadi
pelepasan interferon-y yang meningkatkan
interaksi PD-L1 dan PD-1. TAMs dari lingkungan
mikro tumor juga dapat menghasilkan sitokin pro
inflamatorik seperti IFN-y dan IL-6 yang
meningkatkan interaksi PD-L1 dan PD-1.
Interferon-y dan IL-6 melalui jalur onkogenesis
STAT1/STAT3, akan menyebabkan aktivasi
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faktor transkripsi NF-kB, terjadi pengurangan
ubikuinisasi dan degradasi PD-L1 sehingga
ekspresi PD-L1 meningkat.***®

Micro RNA (miRNA) berperan dalam
regulasi ekspresi PD-L1 melalui regulasi
paskatranskripsi. Tidak semua mRNA PD-L1
menjadi protein PD-L1. MicroRNA berikatan
pada 3-UTR dari mRNA dan menyebabkan
degradasi mRNA. MicroRNA tertentu dapat
bekerja pada jalur upstream dari PD-L1 dan
mempengaruhi ekspresi protein PD-L1. Pada
KPKBSK, miR-197 mempengaruhi jalur STAT 3
yang merupakan jalur upstream dari PD-L1,
sehingga mengakibatkan penurunan ekspresi
PD-L1. Pada kanker kolorektal, ekspresi miR
138-5p berhubungan dengan penurunan eks-
presi PD-L1. Mutasi pada 3-UTR dari mRNA
PD-L1 menyebabkan miRNA tidak dapat
berikatan dengan mRNA PD-L1 sehingga eks-
presi PD-L1 meningkat. Pada kanker lambung,
mutasi MRNA PD-L1 menyebabkan miR-570
tidak dapat berikatan dengan mRNA PD-L1,
sehingga terjadi peningkatan ekspresi PD-L1.
Pada kanker kolorektal, miR-20b, miR-21 dan
miR-130b, menyebabkan degradasi PTEN
sehingga terjadi peningkatan ekspresi PD-L1."
Regulasi ekspresi PD-L1 tersebut diilustrasikan
pada Gambar 2 berikut.

Gambar 2. Kontrol transkripsi dan post transkripsi PD-
L1 pada keganasan.™

Programmed death ligand 1 dan PD-1
merupakan satu sistem ligan-reseptor yang
berikatan satu sama lain dalam lingkungan
mikro tumor. PD-L1 vyang terdapat pada
komponen stromal tumor, seperti fibroblas,
extracellular matrix (ECM), tumor associated
macrophages (TAM), dan myeloid derived
suppressor cells (MDSC), akan berinteraksi
dengan PD-1 yang terdapat pada sel imun
seperti monosit, limfosit T, limfosit B, sel
dendritik, dan tumor-infiltrating lymphocytes
(TILs) dan menyebabkan disfungsi limfosit T
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serta peningkatan jumlah limfosit T regulator
yang bersifat imunosupresif.*°

Ikatan PD-L1 dan PD-1 menyebabkan
penurunan jumlah dan aktivitas anti tumor
limfosit T melalui beberapa mekanisme. Saat
ligand PD-L1 berikatan dengan reseptor PD-1
terjadi  fosforilasi SHP yang menghambat
aktivasi ZAP70. Blokade ZAP70 menghambat
jalur PI3K dan menghambat terjadinya fosforilasi
PKCO pada limfosit T. Jalur PI3K berperan
dalam proliferasi limfosit T. Fosforilasi PKCB
berperan dalam aktivasi limfosit T. Ikatan PD-L1
dan PD-1 juga mengaktifkan Smad3 dan faktor
proapoptotik Bim. Aktivasi Smad3 menyebabkan
terhentinya siklus sel limfosit T pada fase G1.
Faktor proapoptotik Bim berpengaruh pada
kesintasan limfosit T. lkatan PD-L1 dan PD-1
menyebabkan progresivitas tumor dengan me-
lindungi tumor dari respons imun tubuh.***®*
Hal ini diilustrasikan pada Gambar 3 berikut.

coeo § T ¢ ¢ wim % Vi
1§ 223 2238222282231
m 121z 5}! PICIIIICITIN 3ddeiddldddiissid
™9
> il » CTbi-b
\ > s, .

Toteranc

Gambar 3. Blokade limfosit T sitotoksik oleh ikatan
PD-L1 dan PD-1.*

Adenokarsinoma Paru

Adenokarsinoma paru merupakan tipe kanker
paru tersering, meliputi lebih kurang 40% dari
kasus keganasan di paru.6 Adenokarsinoma
paru merupakan tipe tumor ganas epitelial
dengan diferensiasi glandular dan produksi
musin yang memperlihatkan berbagai pola
pertumbuhan. Kasus ini banyak ditemukan pada
perokok. Pola makroskopik tersering pada
adenokarsinoma paru adalah pola perifer.
Terdapat area fibrosis putih keabuan dengan
pleural puckering yang dapat disertai nekrosis,
kavitasi dan perdarahan. Pada pencitraan
dengan CT Scan, adenokarsinoma paru banyak
ditemukan sebagai nodul di perifer dengan
diameter kurang dari 4 cm. Nodul dapat solid,
ground glass (non solid), atau tipe campuran.
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Keterlibatan pleura dan dinding dada banyak
ditemukan, meliputi lebih kurang 15% kasus.*®

Pada stadium dini, kanker paru umum-
nya tidak menimbulkan gejala. Parenkim paru
tidak memiliki banyak persyarafan sehingga
kanker paru primer dapat tumbuh tanpa menim-
bulkan gejala. Kurang dari 5 persen kanker paru
yang terdiagnosis tanpa gejala Klinis. Batuk,
batuk darah, sesak nafas merupakan gejala
klinis nonspesifik pada tumor. Efusi pleura
terjadi pada sekitar 20% pasien kanker paru.
Pada stadium dini dapat terjadi negatif palsu
pada hasil sitologi cairan pleura. Invasi tumor ke
pleura, dinding dada, dan mediastinum menim-
bulkan gejala nyeri dada tidak spesifik. Pasien
dapat merasa sangat ng/eri bila terdapat
metastasis tumor ke pleura.*

Pendekatan Morfologi Adenokarsinoma Paru
Terdapat beberapa subtipe adenokarsinoma
paru yang sering dijumpai, yaitu subtipe lepidik,
subtipe asinar, subtipe papiler, subtipe mikro-
papiler, dan subtipe solid.

Kelima subtipe adenokarsinoma ini
berhubungan dengan prognosis. Subtipe lepidik
memiliki prognosis yang baik, sedangkan
subtipe mikropapiler dan solid memiliki prog-
nosis yang buruk.'® Hubungan antara subtipe
histopatologi dan prognosis diperlihatkan dalam
Gambar 4 berikut ini.
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GOOD

INTERMEDIATE <

*f". m A"..«‘ - \>"~M' fH ; W nd s S
Gambar 4. Subtipe adenokarsinoma paru dengan
prognosis yang berbeda.?
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Hiperplasia adenomatosa atipikal dan
adenokarsinoma in situ merupakan lesi pre-
invasif pada adenokarsinoma. Terdapat pula
beberapa varian pada adenokarsinoma seperti
adenokarsinoma invasif bermusin, adenokarsi-
noma subtipe koloid, adenokarsinoma subtipe
fetal, dan adenokarsinoma invasif minimal.*®

Lesi pre-invasif: Hiperplasia adenomatosa
atipikal (8250/0)

Hiperplasia adenomatosa atipikal sering tidak
terdeteksi dengan pemeriksaan radiologi. Lesi
ini ditemukan secara insidental pada spesimen
operasi. Hiperplasia adenomatosa atipikal ber-
hubungan dengan mutasi BRAF dan KRAS.
Tumor berukuran kecil, umumnya kurang dari
0,5 cm, tumbuh di perifer paru, dekat dengan
pleura. Tumor merupakan proliferasi lokal sel
Clara, berasal dari sentriasinar, sepanjang
dinding alveoli. Sel tumor berbentuk kuboid
hingga kolumner, inti sel atipikal ringan sampai
dengan sedang, terkadang dapat ditemukan inti
ganda, sitoEPIasma eosinofilik. Mitosis jarang
ditemukan.'®*

Gambar 5. Hiperplasia adenomatosa atipikal*®

Lesi pre-invasif: Adenokarsinoma in situ
(8140/2)

Adenokarsinoma in situ ditemukan secara insi-
dental pada pemeriksaan CT Scan, berupa
ground glass nodule. Tumor berupa nodul
dengan batas tidak tegas, berukuran kurang dari
3 cm, tumbuh di perifer paru, dekat pleura. Sel
tumor umumnya tidak mengandung musin,
berasal dari sel Clara, pola pertumbuhan lepidik,
tidak terdapat invasi ke pleura, pembuluh darah
dan jaringan ikat. Terdapat pelebaran septum
alveolar dengan sclerosis atau elastosis. Atipia
inti jarang ditemukan, Pada sediaan sitologi
ditemukan sel dengan inti uniform, kromatin
halus, anak inti pin point, dan terdapat nuclear
grooves atau nuclear pseudoinclusion.18
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Gambar 6. Adenokarsinoma in situ tidak bermusin. A.
Pewarnaan H&E. B. Pewarnaan Papanicolaou. *°

Adenokarsinoma Invasif Minimal

Adenokarsinoma invasif minimal merupakan
tumor soliter berukuran kurang dari 5 cm,
dengan pola pertumbuhan lepidik. Tumor umum-
nya tidak mengandung musin. Tumor memiliki
komponen invasif berukuran kurang dari 0,5 cm
dengan berbagai subtipe histologi seperti asinar,
papiler, mikropapiler, solid, koloid, fetal atau
adenokarsinoma bermusin invasif. Sel tumor
menginfiltrasi stroma myofibroblastik. Tumor
tidak menginvasi pembuluh darah, limfatik, atau
pleura. Tumor memberikan pewarnaan positif
pada marker pneumocyte termasuk TTF1 dan
napsin. Tumor sulit untuk dibedakan dengan lesi
preinvasif pada sediaan sitologi.18

Gambar 7. Adenokarsinoma subtipe minimal invasif.*®

Adenokarsinoma Subtipe Lepidik (8250/3)
Adenokarsinoma subtipe lepidik merupakan
adenokarsinoma non musin, yang berasal dari
sel Clara, dengan pola pertumbuhan lepidik
yaitu tumbuh pada permukaan dinding alveoli,
dan mengandung fokus invasif dengan diameter
lebih dari 0,5 cm. Pada sediaan sitologi didapat
gambaran back-to-back collapsed strip, pleo-
morfisme dan nekrosis tidak ditemukan, ditemu-
kan inklusi intranuklear, dan grooves. Pada
adenokarsinoma lepidik sering dijumpai mutasi
pada epidermal growth factor (EGF).m‘ZO'22
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Gambar 8. Adenokarsinoma subtipe lepidik. A.
Pewarnaan H&E, x400. B. Pewarnaan Papanicolaou,
x400.%°

Adenokarsinoma Subtipe Asinar (8551/3)
Adenokarsinoma subtipe asinar menunjukkan
tumor dengan komponen mayoritas berasal dari
kelenjar, mengandung musin, berbentuk bulat
sampai dengan oval, dengan sel tumor
mengelilingi suatu ruang kosong di dalamnya.
Pada sediaan sitologi didapat gambaran struktur
kelenjar dengan lumen sentral, pleomorfisme
sedang dan latar belakang jernih. Struktur asinar
yang terpotong dapat menyerupai gambaran
pada subtipe lepidik."**®?* Pada adenokarsi-
noma subtipe asinar ditemukan mutasi pada
EGF dan anaplastic lymphoma kinase (ALK).?
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Gambar 9. Adenokarsinoma Subtipe Asinar. A.
Pewarnaan H&E, x400. B. Pewarnaan Papanicolaou,
x400.%

Adenokarsinoma Subtipe Papiler (8260/3)
Adenokarsinoma subtipe papiler terdiri atas sel
tumor dengan struktur papiler sepanjang fibro-
vascular core. Sel tumor dapat berbentuk kuboid
atau kolumnar dengan berbagai derajat diferen-
siasi. Terdapat polarisasi inti. Pada sediaan
sitologi didapatkan gambaran finger like cluster
dengan fibrovascular core, grooves dan inklusi
intranuklear. Grooves dan inklusi intranuklear
juga dapat ditemukan pada subtipe lepidik.'®*%*
Pada adenokarsinoma subtipe papilar ditemu-
kan mutasi pada EGF.”
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Gambar 10. Adenokarsinoma Subtipe Papiler. A.

Pewarnaan H&E, x400. B. Pewarnaan Papanicolaou,
x400.%°

Adenokarsinoma
(8265/3)
Adenokarsinoma subtipe mikropapiler terbentuk
atas sel tumor dengan struktur mikropapiler dan
fibrovascular core yang minimal, sel tumor
berukuran kecil, berbentuk kuboid, dengan
berbagai derajat atipikal. Pada sediaan sitologi
didapatkan gambaran mikropapiler tanpa fibro-
vascular core. Subtipe ini jarang ditemukan
dalam sediaan sitologi karena dapat menjadi
bagian dari subtipe lepidik, asinar atau
papiler.'®**

Subtipe Mikropapiler

WIS H 8 :
Gambar 11. Adenokarsinoma subtipe mikropapiler. A.

Histopatologi, pewarnaan H&E. B. Sitologi, pewarna-
an H&E. ****

Adenokarsinoma Subtipe Solid (8230/3)

Adenokarsinoma subtipe solid tersusun atas sel
tumor berbentuk poligonal membentuk lembaran
yang tidak dikenali sebagai pola adenokarsi-
noma subtipe lain dan ditemukan musin intra-
seluler pada minimal 5 sel pada lapangan
pandang kecil. Sitoplasma sel tumor dapat
jernih, eosinofilik, atau basofilik, dengan inti
sangat pleomorfik. Pada sediaan sitologi dida-
patkan gambaran klaster sel 3 dimensi dengan
sel yang kohesif, sangat pleomorfik, tanpa
adanya lumen atau struktur papilar. Pada latar
belakang ditemukan nekrosis atau inflamasi.
Perlu dibedakan dengan sel tumor jenis neuro-
endokrin atau tumor skuamosa. Adenokarsino-
ma subtipe solid mengandung musin yang positif
dengan pewarnaan Mucicarmine.’®*** Pada
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adenokarsinoma paru subtipe solid ditemukan
mutasi KRAS dan memiliki prognosis yang

o

Gambar 12. Adenokarsinoma Subtipe Papilar. A.
Pewarnaan H&E, x400. B. Pewarnaan Papanicolaou,
x400.%°

Adenokarsinoma Subtipe Invasif Bermusin
(8253/3)

Adenokarsinoma subtipe invasif bermusin pada
terdiri atas sel tumor berupa sel kolumnar
dengan sel goblet dengan musin intrasitoplasma
berlimpah dan inti kecil di basal. Pada sediaan
sitologi didapat gambaran drunken honeycomb
berupa sel kolumnar dengan inti eksentrik dan
musin ekstraseluler. Pada adenokarsinoma
subtipe18 20invasif bermusin terdapat mutasi
KRAS.™

Gambar 13. Adenokarsinoma subtipe invasif
bermusin. A. Pewarnaan H&E, x400. B. Pewarnaan
Papanicolaou, x400.%°

Adenokarsinoma Subtipe Koloid (8480/3)

Adenokarsinoma subtipe koloid merupakan
tumor paru primer yang jarang ditemukan. Sel
tumor terdiri atas sel kolumner tinggi dengan
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gambaran menyerupai goblet, tumbuh dengan
pola lepidik. Sel tumor berada dalam material
mukoid. Pada sediaan sitologi didapatkan
gambaran sel tumor tunggal atau dalam klaster
kecil berada pada musin ekstraseluler yang
berlimpah. Pada adenokarsinoma subtipe koloid
dapat terjadi mutasi KRAS."®#
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Gambar 14. Adenokarsinoma Subtipe Koloid. A.
Sediaan Histopatologik B. Sediaan sitologi, x400.®

Adenokarsinoma Subtipe Fetal (8333/3)

Adenokarsinoma subtipe fetal sangat jarang
ditemukan. Tumor umumnya soliter, berbatas
tegas dan berlokasi di perifer. Adenokarsinoma
subtipe fetal terdiri atas struktur glandular yang
kaya glikogen, dengan formasi morula, tidak
bersilia, menyerupai epitel pada paru embrio.
Sel memiliki sitoplasma jernih, inti vesicular
dengan vakuola subnuclear. Adenokarsinoma
subtipe fetal terwarna positif dengan TTF1. Pada
sediaan sitologi dengan pewarnaan Giemsa
Romanowsky didapatkan vakuola subnuklear
yang kaya glikogen. Sel dengan bentuk dan
ukuran serupa, tersusun dengan pola asinar,
terdapat inti di perifer, kromatin halus, anak inti
tidak tampak jelas, dan sitoplasma di sentral."®*

Gambar 15. Adenokarsinoma Subtipe Fetal. A.
Pewarnaan H&E. B. Pewarnaan Giemsa
Romanowsky.'#?®
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Berbagai subtipe adenokarsinoma diperlihatkan dalam Tabel berikut.

Tabel Subtipe Adenokarsinoma Paru

18,20,22

Dratiota

Subtipe

Histopatologi

Sitologi

Hiperplasia adenomatosa
atipikal

Adenokarsinoma in situ

Invasif minimal

Ukuran tumor kecil, < 0,5 cm.
Tumbuh di perifer paru.

Proliferasi lokal sel Clara.

Sel tumor kuboid sampai kolumnar.
Inti sel atipikal ringan sampai sedang.
Sitoplasma eosinofilik.

Mitosis jarang ditemukan.

Nodul berukuran < 3 cm.

Tumbubh di perifer paru.

Umumnya tidak mengandung musin.
Pola pertumbuhan lepidik.

Tidak terdapat invasi ke pembuluh darah, limfe, dan

jaringan ikat.

Terdapat pelebaran septum alveolar dengan sclerosis atau

elastosis.

Atipia inti jarang ditemukan.
Tumor soliter.

Ukuran kurang dari 5 cm.
Pertumbuhan Lepidik.

Fokus invasif <0,5 cm, Pola: asinar, papilar, mikropapilar,
solid, koloid, fetal, adenokarsinoma bermusin invasif.

Sel tumor menginfiltrasi stroma miofibroblastik.

Tumor tidak menginvasi pembuluh darah dan limfatik.

- Sel dengan inti uniform, kromatin
halus, anak inti pin point.

- Nuclear grooves (+).

- Nuclear pseudoinclusion (+).

- Sulit untuk dibedakan dengan
adenokarsinoma preinvasif.

Lepidik - Pola pertumbuhan lepidik, sepanjang alveolar - Susunan back to back collapsed
- Musin (-) strip.
- Fokus invasif >0,5 cm - Pleomorfisme (-)
- Prognosis baik - Nekrosis (-)
- Mutasi EGF - Inklusi intranuklear (+)
- Grooves (+).
Asinar - Pola pertumbuhan asinar - Gambaran struktur kelenjar
- Musin (+) dengan lumen sentral.
- Sel tumor: kelenjar, mengelilingi lumen kosong. - Inti di perifer.
- Polarisasi inti di perifer - Pleomorfisme sedang.
- Mutasi EGF, ALK - Latar belakang jernih.
Papiler - Pola pertumbuhan papiler - Finger like cluster.
- Fibrovaskuler core (+). - Fibrovaskuler core (+).
- Polarisasi inti. - Inklusi intranuklear (+).
- Mutasi EGF. - Grooves (+).
Mikropapiler - Pola pertumbuhan mikropapiler. - Gambaran struktur mikropapilar.
- Fibrovascular core jarang. - Sulit ditemukan, dapat menjadi
- Prognosis buruk bagian dari subtipe asinar, lepidik
atau papilar.
- Inti fibrovaskuler (-).
Subtipe Histopatologi Sitologi
Solid - Sel tumor poligonal. - Klaster besar 3 dimensi.

Invasif Bermusin

Musin (+) intraseluler, minimal 5 sel tumor.
Sangat pleomorfik.

Prognosis buruk.

Mutasi KRAS

Sel tumor berupa sel kolumner dengan sel goblet.

Musin berlimpah.
Inti kecil di basal.

- Sangat pleomorfik

- Latar nekrosis, inflamasi.

- Sel kohesif.

- Struktur papilar (-), Lumen (-)
- Drunken honeycomb.

- Sel tumor kolumner

- Musin ekstraseluler.

- Mutasi KRAS
Koloid - Sel tumor kolumner tinggi. - Sel tumor tunggal atau klaster
- Pola lepidik. kecil.
- Material mukoid. - Musin ekstraseluler berlimpah.
- Mutasi KRAS
Fetal - Struktur glandular kaya glikogen. - Pewarnaan Romanowsky:
- Tidak bersilia vakuola subnuklear kaya
glikogen.
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Mutasi pada Adenokarsinoma Paru

Penelitian saat ini menunjukkan pembagian
subdivisi adenokarsinoma paru berdasarkan
driver mutations. Mutasi tersebut merepre-
sentasikan perubahan molekular untuk inisiasi
dan pertumbuhan tumor. Sel tumor bergantung
pada aktivitas abnormal gen mutan spesifik.
Inaktivasi gen mutan tersebut diharapkan
mampu menginduksi terhentinya pertumbuhan
tumor dan kematian sel tumor. Hal ini dikenal
sebagai konsep oncogene addiction.’

Mutasi pertama yang dikenal pada
adenokarsinoma paru adalah mutasi pada
EGFR yang sebagian besar merepresentasikan
delesi pada ekson 19 dan sensitif terhadap
terapi blokade EGFR. Mutasi EGFR di dekat
ATP cleft pada tirosin kinase menyebabkan
peningkatan aktivasi reseptor dan meningkatkan
pensinyalan jalur downstream dari EGFR, antara
lain: rat sarcoma (RAS), rapidly accelerated
fiorosarcoma (RAF), dan mitogen-activated
protein kinase (MAPK) atau phosphatidylinositol-
3-kinase (PI3K) dan protein kinase B (AKT),
atau Janus kinase (JAK) dan signal transducers
and activators of transcription (STAT).®

Mutasi lain pada adenokarsinoma paru
dapat berupa mutasi onkogen ALK, yaitu terjadi
fusi ALK dengan echinoderm microtubule-
associated protein-like 4 (EML-4). Fusi ini
menyebabkan aktivasi dan overekspresi tirosin
kinase. Fusi EML4-ALK terjadi pada 3-13%
adenokarsinoma paru. Pasien dengan mutasi
pada ALK dapat diterapi dengan inhibitor ALK
seperti crizotinib, ceritinib, dan lorlatinib.®

Mutasi lain yang mungkin adalah mutasi
pada c-MET yang termasuk dalam reseptor
tirosin kinase. lkatan c-MET dengan ligannya
hepatocyte growth factor (HGF), menyebabkan
aktivasi tirosin kinase dan menyebabkan proli-
ferasi, migrasi dan invasi sel tumor. Terdapat
terapi yang dapat menghambat MET di antara-
nya crizotinib, dan antibodi monoklonal terhadap
ligan MET (onartuzumab), dan ligan HGF
(rilotumumab dan ficlatuzumab).®

Mutasi yang terbanyak pada adeno-
karsinoma paru, sekitar 30%, yaitu mutasi pada
Kirsten rat sarcoma (KRAS), yaitu sebesar 30%.
Mutasi KRAS ini jarang ditemukan pada kanker
paru lainnya.® Studi dari Yu-Jie Dong et al
menunjukkan bahwa mutasi KRAS banyak
ditemukan pada subtipe solid yang memiliki
prognosis lebih buruk. Sedangkan mutasi EGFR
banyak ditemukan pada adenokarsinoma
subtipe asinar dan papilari, dengan prognosis
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lebih baik.”® Sebagian besar mutasi KRAS pada
adenokarsinoma paru menyebabkan substitusi
asam amino di kodon 12 dan 13, menyebabkan
abnormalitas aktivitas GTPase dan menghasil-
kan aktivasi pensignyalan RAS yang abnormal.
Terapi pasien mutasi KRAS positif dengan
kombinasi kemoterapi dan anti EGFR tidak
mendapatkan hasil yang baik. Dilakukan
berbagai penelitian untuk terapi target pada
adenokarsinoma paru, salah satunya melalui
imunoterapi.6 Nan Chen, et al’ menemukan
bahwa ekspresi PD-L1 pada adenokarsinoma
paru berhubungan dengan mutasi KRAS. Over
ekspresi  KRAS menyebabkan peningkatan
ekspresi PD-L1. Sedangkan knockdown KRAS
menyebabkan penurunan ekspresi PD-L1.
Imunoterapi yang menargetkan blokade pada
PD-L1/PD-1 menyebabkan kematian sel tumor
dengan mutasi KRAS seperti pada adeno-
karsinoma sehingga merupakan terapi target
yang menjanjikan. > Berbagai driver mutations
yang mempengaruhi ekspresi PD-L1 digambar-
kan pada gambar 16 berikut.

Cytoplasm )

Nucleus

Gambar 16. Driver mutations mempengaruhi ekspresi
PD-L1.%°

Metode dan Interpretasi Pemeriksaan PD-L1

Ikatan PD-L1 dan PD-1 dapat menyebabkan
penurunan respon imun anti kanker. Modalitas
terapi yang mentargetkan PD-L1 berkembang
pesat. Sebelum memberikan terapi yang
mentargetkan PD-L1 perlu dilakukan pemeriksa-
an terhadap ekspresi PD-L1. Ekspresi PD-L1
dapat dinilai melalui pemeriksaan imunohisto-
kimia yang berdasarkan reaksi antigen dan
antibodi. Terdapat berbagai protokol dan cara
interpretasi ekspresi PD-L1, diantaranya dengan
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menggunakan antibodi 22C3, 28-8, SP142,
SP263 dan 73-10. Antibodi 73-10 merupakan
antibodi monoklonal yang telah dioptimasi.
Pemeriksaan dengan antibodi 73-10 ini masih
dalam pengembangan.?”*®

Antibodi  22C3 digunakan sebagai
diagnostik dalam penelitian obat pembrolizumab
pada KPKBSK. Hasil dinyatakan sebagai
persentase tumor dengan pewarnaan di
membran sel positif PD-L1 dibanding seluruh sel
tumor. Hasil positif bila >1%. Dilakukan
monoterapi dengan pembrolizumab bila hasil >
50%. Dibutuhkan minimal 100 sel tumor pada
pemeriksaan ini.?"?

Antibodi 28-8 digunakan sebagai diag-
nostik untuk terapi lini 2 pada KPKBSK dengan
Nivolumab. Hasil dinyatakan sebagai persentase
tumor dengan pewarnaan di membrane sel
positif PD-L1 dibanding seluruh sel tumor. Hasil
positif bila >1%. Dibutuhkan minimal 100 sel
tumor pada pemeriksaan ini.?"?®

Antibodi SP142 digunakan sebagai
diagnostik untuk terapi atezolizumab pada
KPKBSK dengan metastasis. Dibutuhkan mini-
mal 50 sel tumor untuk pemeriksaan ini. Hasil
dinyatakan dalam TC yang merupakan persen-
tase sel tumor dengan pewarnaan membran
yang positif PD-L1 dan IC yang merupakan
persentase sel imun terkait tumor dengan
pewarnaan membran yang positif PD-L1.
Pemberian atezolizumab pada KPKBSK dengan
metastasis dapat meningkatkan overall survival
bila hasil pemeriksaan dengan antibodi SP-142
memberikan hasil TC >50% dan IC >10%.°"?®

Antibodi SP263 digunakan sebagai
diagnostik pada terapi durvalumab. Dibutuhkan
minimal 100 sel tumor untuk pemeriksaan ini.
Hasil dinyatakan positif bila persentase pewar-
naan membrane sel tumor yang positif PD-L1
dibanding seluruh sel tumor >25%.

Elena, et al® membandingkan pemerik-
saan imunohistokimia pada PD-L1 dengan
menggunakan antibodi Agilent 22C3 PharmDx®
on Dako Autostainer, dan Roche’s Ventana
SP263 on BenchMark. Jaringan berasal dari
pasien dengan diagnosis adenokarsinoma paru
dan karsinoma sel skuamosa paru. Ditemukan
bahwa intensitas pewarnaan dengan SP263
lebih kontras namun diferensiasi morfologik
kurang. Sedang 22C3 memberikan warna akhir
yang lebih muda, namun lebih baik dalam
membedakan tipe sel.”®
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Gambar 17. Perbedaan intensitas PD-L1 pada
penggunaan antibodi SP263 dan 22C3.%°

Modalitas Terapi Terhadap PD-L1

Terdapat beberapa terapi immune checkpoint
PD-L1 yang digunakan pada KPKBSK.
Pembrolizumab merupakan imunoterapi anti-
PD-1 yang menjadi obat lini pertama pada
KPKBSK dengan ekspresi PD-L1 kuat (tumor
proportion score (TPS) >50%).”° Penggunaan
pembrolizumab pada pasien KPKBSK dengan
over ekspresi PD-L1 menunjukkan kesintasan
yang lebih baik. Pada median follow-up 10,5
bulan, overall survival kelompok kombinasi
pembrolizumab dan platinum-based drugs
sebesar 69,2% (interval kepercayaan 95%: 64,1-
73,8), sedangkan pada kelompok kombinasi
plasebo dan platinum-based drugs, overall
survival sebesar 49,4% (interval kepercayaan
95%: 42,1-56,2).1°

Durvalumab yang merupakan antibodi
monoklonal immunoglobulin G1 kappa bekerja
dengan menghambat ikatan PD-L1 dan PD-1.
Uji klinis fase 3 menunjukkan bahwa durvalumab
secara signifikan memperpanjang progression-
free survival, bila dibandingkan dengan plasebo,
pada pasien KPKBSK stadium Ill yang telah
menjalani kemoradiasi. Overall survival 24 bulan
pada kelompok durvalumab sebesar 66,3%
(interval kepercayaan 95%: 61,7-70,4), sedang-
kan overall survival pada kelompok plasebo
sebesar 55,6% (interval kepercayaan 95%: 48,9-
61,8).%

Nivolumab dan Atezolizumab merupa-
kan terapi lini kedua pada KPKBSK stadium
Ianjut.l'29 Uji Kklinis fase Il nivolumab pada
KPKBSK non skuamosa yang telah mengalami
metastasis menunjukkan kesintasan yang lebih
baik. Pada follow up 40 bulan, memperlihatkan
overall survival kelompok nivolumab lebih baik,
yaitu sebesar 17% (interval kepercayaan 95%:
14,0-21,0), dibanding kelompok docetaxel
sebesar 8% (interval kepercayaan 95%: 6,0-
11,0).32 Uji klinis fase Il atezolizumab menunjuk-
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kan kesintasan lebih baik dibandingkan kelom-
pok docetaxel, pada KPKBSK vyang telah
mendapatkan kemoterapi dengan platinum
based drugs. Overall survival pada kelompok
atezolizumab yaitu sebesar 12,6 bulan (interval
kepercayaan 95%: 9,7-16,4), sedangkan overall
survival kelompok docetaxel sebesar 9,7 bulan
(interval kepercayaan 95%: 8,6-12,0).** Moda-
litas terapi yang memblokade ikatan PD-L1 dan
PD-1 terbukti dapat memperbaiki supresi imun
dan meningkatkan kesintasan pada penderita
kanker.

RINGKASAN

Programmed death ligand 1 berperan sebagai
immune checkpoint. Ligan PD-L1 terekspresi
pada APC, sel tubuh dan sel tumor. lkatan PD-
L1 dan PD-1 menyebabkan disfungsi limfosit T
sitotoksik CD8+ yang mendukung progresivitas
tumor. Terdapat beberapa jalur onkogenesis
yang meningkatkan transkripsi pada regio
promoter gen PDCL1 yaitu jalur RAS/RAF/MEK/
MAPK-ERKP, jalur PI3BK/PTEN/AKt/mTOR, dan
jalur STAT1/STATS3. Pada adenokarsinoma paru
banyak ditemukan mutasi KRAS. Mutasi KRAS
mengakibatkan peningkatan ekspresi protein
PD-L1. Terapi anti PD-L1 berhasil meningkatkan
kesintasan pada pasien kanker paru.
Programmed death ligand 1 merupakan target
imunoterapi yang sangat menjanjikan pada
adenokarsinoma paru.
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