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Abstrak

Kanker paru bukan sel kecil atau non-small cell lung cancer (NSCLC) adalah jenis kanker paru yang paling
umum dan memiliki tantangan signifikan dalam pengobatan, terutama terkait dengan resistensi terhadap terapi
yang ditargetkan. Resistensi ini sering disebabkan oleh mutasi sekunder atau aktivasi jalur pensinyalan
alternatif, yang mengurangi efektivitas terapi yang ada. Konjugat antibodi-obat atau antibody-drug conjugate
(ADC) telah muncul sebagai pendekatan terapeutik inovatif yang menjanjikan untuk mengatasi tantangan
tersebut. Konjugat antibodi-obat atau antibody-drug conjugate (ADC) menggabungkan antibodi monoklonal
spesifik dengan muatan aktif, memungkinkan pengiriman terapi yang lebih tepat dan mengurangi dampak
pada jaringan sehat. Dalam artikel ini, kami mengeksplorasi berbagai ADC yang sedang dalam pengembangan
dan telah menunjukkan efikasi sebagai alternatif terapi untuk NSCLC, termasuk BL-B01D1, trastuzumab
deruxtecan, dan sacituzumab govitecan. Meskipun ADC menawarkan harapan baru, perhatian perlu diberikan
pada efek samping signifikan, seperti neutropenia dan anemia, yang dapat mempengaruhi kualitas hidup
pasien. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk mengeksplorasi efektivitas jangka panjang, biomarker yang
terkait, dan strategi manajemen efek samping. Dengan pendekatan ini, ADC berpotensi menjadi bagian
penting dalam strategi terapeutik untuk NSCLC.

Kata Kunci: Konjugat Antibodi-Obat, Uji Klinis, Kanker Paru Non-Sel Kecil.

Abstract

Non-small cell lung cancer (NSCLC) is the most common type of lung cancer and poses significant challenges
in treatment, particularly with regard to resistance to targeted therapies. This resistance is often caused by
secondary mutations or activation of alternative signaling pathways, which reduces the effectiveness of
existing therapies. Antibody-drug conjugates (ADCs) have emerged as a promising innovative therapeutic
approach to overcome these challenges. Antibody-drug conjugates (ADCs) combine specific monoclonal
antibodies with active payloads, enabling more precise delivery of therapeutics and reduced impact on healthy
tissues. In this article, we explore various ADCs that are in development and have shown efficacy as
therapeutic alternatives for NSCLC, including BL-B01D1, trastuzumab deruxtecan, and sacituzumab
govitecan. Although ADCs offer new hope, attention needs to be paid to significant side effects, such as
neutropenia and anemia, which can affect patients' quality of life. Further research is needed to explore long-
term effectiveness, associated biomarkers, and side effect management strategies. With this approach, ADCs
have the potential to become an important part of the therapeutic strategy for NSCLC..
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PENDAHULUAN

Pada tahun 2020, kanker paru-paru
menempati peringkat kedua sebagai jenis kanker
terbanyak di dunia, dengan 2,21 juta kasus baru,
setelah kanker payudara. Kanker ini juga
merupakan penyebab utama kematian terkait
kanker di seluruh dunia, dengan 1,8 juta kematian,
diikuti oleh kanker kolorektal dan hati (Bray et al.,
2024; Schabath & Cote, 2019; Sung et al., 2021;
WHO, 2022). Kanker paru-paru memberikan
kontribusi signifikan terhadap tingginya angka
mortalitas global akibat kanker, dengan sebagian
besar kasus dan kematian terjadi di Asia, yang
menyumbang 63,1% dari total kasus dan 62,9%
dari total kematian (GLOBOCAN, 2022). Di
Indonesia, prevalensi  kanker  menunjukkan
peningkatan, dari 1,4 per 1.000 orang pada tahun
2013 menjadi 1,8 per 1.000 orang pada tahun 2018
(Kemenkes RI, 2018). Kasus kanker paru-paru di
Indonesia terbagi dalam beberapa jenis dengan
karakteristik yang berbeda-beda, yang
memengaruhi  pola penyebaran dan angka
kejadian.

Secara umum, kanker paru-paru dibagi
menjadi dua jenis utama, yaitu kanker paru sel
kecil atau small cell lung cancer (SCLC) dan
kanker paru bukan sel kecil atau non-small cell
lung cancer (NSCLC). Sekitar 10% hingga 15%
dari seluruh kasus kanker paru adalah SCLC,
sementara sekitar 80% hingga 85% lainnya adalah
NSCLC (American Cancer Society, 2024; Dayen
et al., 2017; Kriegsmann et al., 2020). Menurut
klasifikasi Organisasi Kesehatan Dunia atau World
Health Organization (WHO), NSCLC terbagi
menjadi tiga jenis utama: adenokarsinoma,
karsinoma sel skuamosa, dan karsinoma sel besar
(Lu et al., 2019; Takamochi et al., 2016; Travis et
al., 2015). Adenokarsinoma merupakan subtipe
histologis yang paling umum pada kanker paru
primer, menyumbang lebih dari 40% dari seluruh
kasus, dan frekuensinya terus meningkat (Lortet-
Tieulent et al., 2014; Meza et al., 2015).
Karsinoma sel skuamosa menyumbang sekitar
30% dari seluruh kasus NSCLC (Brahmer et al.,
2015; Soria et al., 2015), sedangkan karsinoma sel
besar mencakup sekitar 5% hingga 10% dari
seluruh kasus kanker paru (Liang et al., 2015).

NSCLC dan SCLC memiliki karakteristik
klinis yang berbeda, yang memengaruhi diagnosis,
pengobatan, dan prognosis. NSCLC sering kali
baru terdiagnosis pada stadium lanjut karena
umumnya tidak menunjukkan gejala signifikan
pada tahap awal, sehingga menyebabkan
keterlambatan diagnosis dan tingginya angka
kematian (Soetandyo et al., 2020). Gejala yang
paling umum meliputi batuk, hemoptisis, nyeri
dada, dispnea, serta penurunan berat badan, yang
biasanya muncul pada manifestasi klinis kanker
paru (Ettinger et al., 2022; Hu et al., 2018; Kocher

et al.,, 2015). Di sisi lain, SCLC cenderung
bermetastasis lebih awal dan dianggap lebih
agresif dibandingkan NSCLC (Lu et al., 2019;
Warkentin et al., 2018). Salah satu area metastasis
yang umum pada kedua jenis kanker ini adalah
sistem saraf pusat (SSP), dengan sekitar 50%
pasien NSCLC atau SCLC mengalami metastasis
otak, yang meningkatkan morbiditas dan
mortalitas serta dapat menyebabkan defisit
neurologis akut, gangguan kognitif, dan kejang
(Wang et al., 2014).

Faktor risiko seperti kebiasaan merokok
berperan besar dalam tingginya angka kejadian
kanker paru-paru, khususnya pada pria. Pria
memiliki risiko lebih tinggi untuk terkena kanker
paru, terutama  jenis NSCLC  seperti
adenokarsinoma, yang lebih umum dibandingkan
karsinoma sel skuamosa. Kondisi ini sangat terkait
dengan kebiasaan merokok (Diapari Pohan et al.,
2023; Laily et al., 2020; Tarigan et al., 2019;
Wang et al.,, 2014). Asap rokok menghasilkan
hidrokarbon aromatik polisiklik (PAH) yang
menginduksi karsinoma sel skuamosa dan N-
nitrosamin spesifik tembakau (TSNA) yang
menginduksi adenokarsinoma (Yershova et al.,
2016). Selain itu, paparan karsinogen lingkungan,
seperti asbes, juga berperan dalam meningkatkan
risiko kanker paru (Huh et al., 2021; Suraya et al.,
2020; Tamura et al., 2018; Tarigan et al., 2019).
Perokok pasif memiliki kemungkinan lebih tinggi
untuk didiagnosis pada stadium lanjut kanker paru
dan cenderung mengembangkan adenokarsinoma
dibandingkan dengan mantan perokok atau
perokok aktif (Dias et al., 2017; X. Wang et al.,
2023).

Mengingat faktor risiko dan tingginya
prevalensi NSCLC, penatalaksanaan penyakit ini
sangat bergantung pada stadium dan karakteristik
individu  pasien.  Penatalaksanaan = NSCLC
didasarkan pada stadium penyakit (Komite
Penanggulangan Kanker Nasional, 2017) serta
faktor-faktor seperti  karakteristik histologis,
molekuler, status penampilan, dan komorbiditas
pasien (Coakley & Popat, 2020; Gandhi et al.,
2018), serta pengujian penanda biologis (Ettinger
et al, 2022). Pada stadium awal (I-1l1A),
pengobatan utama NSCLC adalah pembedahan,
yang sering kali diikuti dengan kemoterapi
adjuvan untuk mengurangi risiko kekambuhan.
Sementara pada stadium lanjut (111B-1V) yang
tidak dapat dioperasi, terapi yang dipilih meliputi
kemoradiasi, sedangkan pada kasus metastasis,
perawatan paliatif diberikan untuk mengurangi
gejala (Komite Penanggulangan Kanker Nasional,
2017). Namun, beberapa studi menunjukkan
bahwa kemoterapi pada pasien NSCLC stadium
lanjut dapat memberikan efek negatif terhadap
kualitas hidup dibandingkan dengan kondisi
sebelum terapi dimulai (Daroszewski et al., 2019;
Shallwani et al., 2016).
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Di sisi lain, terapi bertarget kini menjadi
pendekatan utama dalam pengobatan NSCLC
stadium  lanjut dengan  mutasi  spesifik.
Berdasarkan pedoman terbaru dari Jaringan
Kanker Komprehensif Nasional atau National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), terapi
ini direkomendasikan setelah melakukan pengujian
biomarker untuk memastikan subtipe histologis
dan mutasi genetik tumor, yang terbukti dapat
meningkatkan kelangsungan hidup dan kualitas
hidup pasien secara signifikan dibandingkan
dengan kemoterapi konvensional (Ettinger et al.,
2022; Liu et al., 2020). Meskipun demikian,
resistensi terhadap terapi bertarget pada NSCLC
tetap menjadi tantangan besar. Terapi yang
menargetkan driver mutation seperti EGFR, ALK,
ROS1, dan MET pada awalnya menunjukkan
respons positif, namun sel kanker sering kali
mengembangkan  resistensi  melalui  mutasi
tambahan  (on-target) atau aktivasi  jalur
pensinyalan alternatif (off-target) (Liu et al.,
2020). Beberapa peneliti telah mengidentifikasi
mutasi spesifik yang menyebabkan resistensi ini,
seperti mutasi ALK (11171) yang menimbulkan
resistensi terhadap alectinib (Gainor et al., 2016),
mutasi ROS1 (G2032R) yang menghambat
efektivitas crizotinib dan lorlatinib (Lin et al.,
2021) serta mutasi EGFR (C797S) dan amplifikasi
MET yang mengurangi efektivitas osimertinib
(Chmielecki et al., 2023). Selain itu, mutasi non-
V600 pada BRAF (seperti G469V) tidak
merespons dabrafenib dan trametinib (Negrao et
al., 2020), sementara transisi epiteli-mesenkimal
(EMT)  mengaktifkan  jalur  PI3K  yang
menyebabkan resistensi terhadap inhibitor KRAS
seperti AMG510 (Adachi et al., 2020). Temuan-
temuan ini menyoroti pentingnya penelitian
berkelanjutan untuk mengatasi resistensi dalam
terapi bertarget pada NSCLC.

Salah satu inovasi menjanjikan untuk
mengatasi resistensi terapi pada NSCLC adalah
pengembangan  konjugat antibodi-obat atau
antibody-drug conjugate (ADC). ADC adalah obat
biofarmasi yang  menggabungkan  antibodi
monoklonal (mAb) dengan muatan aktif (payload)
untuk mengirimkan terapi langsung ke sel kanker,
sehingga meningkatkan efektivitas terapi dan
mengurangi toksisitas pada jaringan sehat. ADC
memiliki potensi besar dalam terapi kanker yang
ditargetkan karena secara selektif menghantarkan
obat ke sel-sel kanker (Shen et al., 2024; Takakura
et al., 2024). ADC bekerja dengan menggunakan
antibodi monoklonal (mADb) yang selektif terhadap
antigen tumor, linker yang stabil namun mudah
terurai pada target, serta muatan aktif yang dapat
menginduksi kematian sel kanker. Efek ‘bystander’
yang dihasilkan oleh ADC juga dapat membunuh
sel kanker di sekitar target (Jin et al., 2022; Sau et
al., 2017). Keunggulan spesifisitas yang tinggi,
stabilitas dalam sirkulasi, dan efisiensi internalisasi
menjadikan ADC lebih unggul dibandingkan

kemoterapi standar, sehingga ADC merupakan
pendekatan potensial untuk pasien NSCLC yang
mengalami resistensi terhadap terapi bertarget
(Yang et al., 2023).

Dalam tinjauan ini akan dikaji secara
komprehensif penggunaan konjugat antibodi-obat
atau antibody-drug conjugate (ADC) sebagai
terapi alternatif untuk kanker paru bukan sel kecil
atau non-small cell lung cancer (NSCLC), dengan
fokus pada mekanisme resistensi yang diatasi,
hasil klinis, efek samping yang terkait, serta status
uji klinis yang sedang berlangsung.

METODE

Tinjauan sistematik ini dilakukan dengan
pendekatan yang terstruktur, melibatkan pencarian,
analisis, dan  pemilahan literatur  untuk
mengeksplorasi  konjugat antibodi-obat sebagai
pendekatan pengobatan alternatif untuk kanker
paru bukan sel kecil (NSCLC) di tengah
peningkatan resistensi terapi. Penelitian ini
berfokus pada populasi pasien NSCLC yang
tengah menjalani fase uji klinis terapi ADC.
Intervensi utama yang dikaji adalah penggunaan
ADC sebagai pendekatan pengobatan terhadap
NSCLC, sementara kelompok pembanding
mencakup pasien yang menerima terapi alternatif
seperti kemoterapi standar, terapi target lainnya,
atau kelompok kontrol tanpa terapi ADC.
Efektivitas ADC dalam menangani resistensi terapi
dievaluasi melalui perubahan hasil klinis yang
mencakup Objective Response Rate (ORR),
Progression-Free Survival (PFS), Overall Survival
(OS), serta profil efek samping yang terkait.
Rincian lebih lanjut dapat dilihat pada Tabel 1.

Inklusi Eksklusi
Population Pasien  dengan .
kanker paru Studi yang

dilakukan pada
hewan  model,
studi in vitro,
studi in silico,

bukan sel kecil
(NSCLC) vyang
sedang

menjalani  fase

L . serta pasien
uji klinis terapi -
kJonjugat P yang tidak
S didiagnosis
antibodi-obat
(ADC) dengan  kanker
' paru bukan sel
kecil (NSCLC)
atau tidak berada
pada fase uji
klinis.
Intervetion Een_ggunaan Tidak
onjugat menggunakan
antibodi-obat '99
konjugat

(ADC) untuk antibodi-obat

Rlesn goLtZ:atan (ADC) sebagai
' metode
pengobatan
untuk NSCLC.
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Comparison

Pengobatan

dengan  terapi I;?::; ok ada
lain  (misalnya, Po
kemoterapi perbandingan
standar, terapi dengan .
target  lainnya) pengobatan lain
atau  kelompok atau  kelompok
kontrol yang kontrol.
tidak
mendapatkan
terapi ADC.

Outcome Perubahan pada

hasil klinis yang
terkait  dengan
terapi  konjugat
antibodi-obat

(ADC) pada
pasien NSCLC,
yang diukur
melalui
Objective
Response  Rate
(ORR),

Progression-
Free  Survival
(PFS), Overall
Survival  (0S),
dan efek
samping  yang
terkait  dengan
terapi ADC.

Studi yang tidak
melaporkan
perubahan pada
hasil klinis yang
terkait  dengan
terapi  konjugat
antibodi-obat
(ADC) pada
pasien NSCLC.

Tabel 1. PICO Framework

Sumber literatur dikumpulkan dari berbagai
database elektronik, termasuk PubMed dan
Google Scholar, dengan menggunakan perangkat

lunak Publish or Perish. Pencarian dilakukan
menggunakan  kata  kunci  "antibody-drug
conjugates”, "clinical trial", dan "non-small cell
lung cancer". Kiriteria inklusi yang digunakan
untuk memilih literatur yang relevan meliputi,
artikel atau jurnal full paper yang diterbitkan
dalam kurun waktu maksimal 10 tahun terakhir
(2015-2024), artikel yang relevan dipilih
berdasarkan judul, abstrak, kata kunci, dan
pembahasan yang sesuai dengan topik yang sedang
dibahas, serta dibatasi oleh penelitian asli (original
research), artikel yang dipilih harus ditulis dalam
bahasa Indonesia dan/atau bahasa Inggris untuk
memfasilitasi pemahaman dan analisis yang lebih
baik.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada tahap awal penelusuran, sebanyak 174
artikel  ditemukan.  Artikel-artikel  tersebut
kemudian disaring dan dievaluasi sesuai dengan
kriteria inklusi yang telah ditetapkan. Setelah
proses penyaringan, dihasilkan 8 artikel yang
relevan dan memenuhi kriteria untuk dianalisis
lebih lanjut dalam penelitian ini. Proses seleksi
dilakukan  dengan menggunakan  pedoman
PRISMA  (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) untuk
memastikan transparansi dan akurasi dalam
pelaporan hasil (lihat Gambar 1).

63 jurnal dieksklusi tidak sesuai

dengan kriteria tahun 2015-2024

89 jurnal dieksklusi yang tidak
sesuai kriteria inklusi

13 jurnal dieksklusi dari kriteria
inklusi dengan membaca

§ Pencarian Literatur Basic Data: Publish or Perish, Pubmed,
8 dan Google Scholar berdasarkan Keywords
€ {n=174)
p ~
Y
Hasil seleksi jurnal fullpaper dari kriteria tahun 2015-2024
=3 (n=111)
£ \
@ L]
¢ .
& Kriteria jurnal dan artikel yang dipilih berdasarkan pada
- judul, abstrak, pembahasan, dan original research .
v
Artikel dan jurnal sesuai dengan kriteria inklusi diproses
£ kembali (n=22)
O
?'
W
\J
Jurnal dan artikel disaring kembali dengan melihat
keseluruhan teks
2 Artikel dan jurnal yang sesuai dengan penelitian ini (n=8)
& L

) keseluruhan

Gambar 1. Diagram alur PRISMA
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Konjugat antibodi-obat (ADC) telah
mendapatkan perhatian luas dalam pengobatan
kanker paru non-sel kecil (NSCLC) Kkarena
kemampuannya untuk mengatasi  resistensi
terhadap terapi konvensional. ADC
menggabungkan antibodi  monoklonal  yang
spesifik terhadap antigen pada permukaan sel
kanker dengan obat sitotoksik yang kuat melalui
penghubung (linker) yang dirancang dengan
stabilitas optimal, memungkinkan pengiriman
langsung obat ke sel target dan meminimalkan
kerusakan pada jaringan sehat (Jin et al., 2022; Sau
et al., 2017). Hal ini menjadikan ADC sebagai
solusi yang potensial dan inovatif dalam melawan
kanker yang resistan terhadap terapi standar.
Fleksibilitas  dalam  desain  ADC  juga
memungkinkan  penyesuaian  terapi  sesuai
karakteristik kanker yang dihadapi.

Beberapa ADC menunjukkan keberagaman
dalam target molekuler dan payload yang
digunakan (Tabel 2). Contohnya, BL-B01D1
menargetkan EGFR dan HER3 menggunakan
payload penghambat topoisomerase | (Ma et al.,
2024), sementara trastuzumab deruxtecan dan
SHR-A1811 dirancang untuk menargetkan HER2
dengan payload serupa (B. T. Li et al., 2024; Z. Li
et al.,, 2024). ADC lain, seperti sacituzumab
govitecan dan lifastuzumab vedotin, menargetkan
protein non-RTK seperti Trop-2 dan NaPi2b,
dengan payload yang menghambat topoisomerase |
atau tubulin (Bardia et al., 2021; Gerber et al.,
2020). Perbedaan dalam desain penghubung,
seperti tetrapeptida atau valin-sitrulin, turut
memengaruhi stabilitas dan pelepasan payload,
menekankan pentingnya strategi personalisasi
terapi yang relevan dalam menghadapi tantangan
pengobatan kanker kompleks, seperti dalam hal
pengembangan ADC.

Penggunaan ADC dalam terapi NSCLC
telah menunjukkan hasil yang menjanjikan,
khususnya dalam mengatasi resistensi terhadap
terapi konvensional. ADC BL-B01D1 mencatatkan
respons objektif (ORR) hingga 52,5% pada pasien
dengan mutasi EGFR (Ma et al., 2024), sementara
trastuzumab deruxtecan dan SHR-A1811 masing-
masing mencatatkan ORR sebesar 32,4% dan
41,9%, dengan durasi respons lebih dari 13 bulan
(B. T. Lietal, 2024; Z. Li et al., 2024). Selain itu,
ADC  seperti telisotuzumab  vedotin  yang
menargetkan c-Met menunjukkan ORR sebesar
28% dengan durasi respons 8,7 bulan (Camidge et
al., 2021). Sacituzumab  govitecan  dan

lifastuzumab vedotin juga memberikan tingkat
pengendalian penyakit yang tinggi, dengan
mayoritas pasien menunjukkan pengurangan
ukuran tumor (Gerber et al., 2020; Heist et al.,
2017). Meski ADC seperti trastuzumab emtansine
menunjukkan hasil menjanjikan pada
subkelompok tertentu dengan ORR 38,1% (lwama
et al., 2021), tantangan terkait dosis dan efek
samping tetap menjadi perhatian. Oleh karena itu,
pengembangan ADC lebih lanjut diperlukan untuk
memperluas cakupan terapi dan memastikan
manfaatnya dapat dirasakan oleh populasi pasien
yang lebih luas.

Keunggulan utama ADC dibandingkan
terapi konvensional terletak pada selektivitasnya
yang tinggi, yang secara signifikan mengurangi
efek samping pada jaringan normal. ADC
dirancang untuk secara spesifik menargetkan
molekul yang diekspresikan oleh sel kanker,
sehingga meminimalkan kerusakan pada sel sehat
(Yusuf, 2022). Sebagai contoh, lifastuzumab
vedotin, yang menargetkan NaPi2b, menunjukkan
respons parsial pada pasien yang sebelumnya tidak
merespons beberapa lini terapi, dengan efek
samping yang lebih terkontrol dibandingkan
kemoterapi konvensional (Gerber et al., 2020).
Dengan mekanisme ini, ADC tidak hanya efektif
dalam  mengatasi  resistensi, tetapi  juga
memberikan  keuntungan dalam mengurangi
toksisitas sistemik yang sering menjadi masalah
utama dalam kemoterapi konvensional dan
meningkatkan kualitas hidup pasien.

Meskipun  ADC menawarkan banyak
keuntungan, tantangan terkait efek samping tetap
menjadi kendala signifikan dalam penerapannya.
Toksisitas  hematologi  seperti  leukopenia,
neutropenia, dan trombositopenia, serta efek
gastrointestinal seperti mual dan penurunan nafsu
makan sering dilaporkan dalam uji klinis ADC,
seperti yang terjadi pada BL-B01D1, trastuzumab
deruxtecan, dan SHR-A1811 (B. T. Li et al., 2024;
Z. Li et al., 2024). Selain itu, ADC lain seperti
sacituzumab govitecan dan telisotuzumab vedotin
juga dikaitkan dengan neuropati perifer, kelelahan,
dan diare (Bardia et al., 2021; Camidge et al.,
2021), sementara lifastuzumab vedotin dan
trastuzumab emtansine dilaporkan meningkatkan
enzim hati dan menyebabkan trombositopenia
(Gerber et al., 2020; Ilwama et al., 2021). Oleh
karena itu, pengembangan ADC harus mencakup
strategi untuk meminimalkan efek samping ini dan
meningkatkan tolerabilitas terapi.
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Tabel 2. Profil Klinis dan Efek Samping dari Konjugat Antibodi-Obat (ADC) dalam Pengobatan Kanker Paru

Bukan Sel Kecil (NSCLC)

No ADC  Target Payload Mekanism Hasil Klinis (Respons Statu Efek Samping Referensi
Molek e dan Efikasi) s Uji
ul Resistensi Klini
yang S
Diatasi

1. BL- EGFR  EdO4 Resistensi  ORR sebesar 52,5% pada Fasel Toksisitas Ma et al.
BO1D dan terhadap NSCLC mutan EGFR dan hematologi (2024)

1 HER3 terapi 31% pada NSCLC tipe liar dilaporkan  antara

EGFR dan EGFR. 32% hingga 47%,

HERS. mencakup
leukopenia,
neutropenia,  dan
trombositopenia,
serta efek samping
gastrointestinal
seperti mual,
penurunan  nafsu
makan, dan muntah,
dengan efek
dermatologis
berupa alopecia.

2. Trastu HER2 Deruxtec Mengatasi ORR  sebesar 29,4% Fase  Anemia, penurunan B. T. Li et
z- an mutasi (tinjauan independen) dan I jumlah  neutrofil, al. (2024)
umab aktivasi 32,4% (penilaian penyakit paru
deruxt HER2. investigator, dengan interstisial
e-can median PFS  masing- (pneumonitis),

masing 5,4 bulan dan 4,4 peritonitis,

bulan. Median OS tercatat pneumonia, mual,
10,9 bulan, dengan dan kelelahan.
durabilitas respons lebih

dari 18 bulan.

3. Teliso c-Met MMAE Mutasi ORR sebesar 23% (95% Fase  Neuropati perifer Camidge
tuzum MET exon CI, 10,8-38,5), dengan Il (semua jenis), etal.2021)
ab 14 ORR sebesar 28% (95% kelelahan, mual,

Vedoti skipping, Cl, 9,7-53,5) pada dosis dan pusing pada
n amplifikasi  setiap 2 minggu dan 18% dosis 2 minggu
(Telis MET, serta (95% CI, 5,2-40,3) pada sekali; serta
0-V) ekspresi c- dosis setiap 3 minggu. kelelahan, mual,
Met yang Median DOR tercatat 8,7 dan dispnea pada
tinggi bulan dan tingkat dosis 3 minggu
tanpa pengendalian penyakit sekali.
mutasi atau  sebesar 70%. Median PFS
amplifikasi pada kelompok 2 minggu
spesifik. adalah 8,0 bulan, dan pada
kelompok 3 minggu belum
tercapai. Durasi
pengobatan median
masing-masing adalah
19,6 minggu dan 6,1
minggu.

4. Sacitu Trop-2 SN-38 Mengatasi  Sebanyak 19% pasien Fase | Neutropenia (28%), Heist et al.
- resistensi mencapai respons parsial leukemia (9%), (2017)
zumab pada (PR) dan 49% mengalami pneumonia  (9%),

Govite pasien penyakit  stabil  (SD), diare (7%), mual
- kanker dengan  67%  pasien (7%), dan kelelahan
can paru non- menunjukkan (6%). Neutropenia
(IMM sel  kecil pengurangan ukuran tingkat 3 dan 4
U- metastatik ~ tumor, waktu rata-rata lebih umum terjadi
132) (MNSCLC  untuk  respons  tumor pada dosis 10
) yang tercatat 3,8 bulan, durasi mg/kg (30%)
telah respons rata-rata 6 bulan, dibandingkan 8
mengalami  Clinical  Benefit Rate mg/kg (13%).
kegagalan  (CBR) mencapai 43%, dan
pada median  waktu  bebas
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beberapa progresi (PFS) adalah 10,3
lini bulan.

pengobata

n

sebelumny

a.

5. Lifast NaPi2b MMAE Mengatasi  Respons  parsial (PR) Fasel Efek paling paling Gerber et
u- resistensi dicapai pada satu dari umum adalah al. (2020)
zumab terhadap empat pasien (25%) yang kelelahan  (52%),
Vedoti beberapa menerima  dosis 1,8 mual (38%),
n lini terapi mg/kg, serta pada tiga dari penurunan  nafsu

sebelumny 45 pasien (7%) yang makan (33%),
a dengan menerima  dosis 24 neuropati  sensorik
menargetk  mg/kg. Durasi respons perifer (29%), dan
an ekspresi  (DOR) bervariasi dari 132 muntah (24%).
protein hingga 317 hari, dengan

NaPi2b median 161 hari.

yang tinggi

(IHC

2+/3+)

sebagai

penanda

pada  sel

kanker.

6. SHR- HER2 DNA Mengatasi ~ Dalam studi ini, dari 63 Fasel Penurunan jumlah Z. Li et al.

Al1811 topoisom  resistensi pasien, 24 pasien neutrofil  (30,2%), (2024)
e- yang menunjukkan respons penurunan  jumlah
rase I umumnya  parsial terhadap SHR- sel darah putih
(SHR- berkemban A1811, menghasilkan (22,2%), anemia
169265) g terhadap ORR  sebesar  38,1%. (14,3%), dan

terapi anti- Respons positif ditemukan penurunan  jumlah

HER2. baik pada pasien yang trombosit  (12,7%)
pernah  maupun  yang tercatat sebagai
belum menjalani efek samping yang
pengobatan anti-HER?2 paling sering
sebelumnya. Sebanyak 33 terjadi, dengan
pasien (52,4%) memiliki tujuh pasien
penyakit stabil, dengan (11,1%) juga
DCR mencapai 90,5% mengalami ILD
(95% CI: 80,4-96,4). Pada yang terkait dengan
kelompok  dosis 4,8 pengobatan.
mg/kg, ORR dan DCR
masing-masing adalah
41,9% (95% CI: 27,0-

57,9) dan 95,3% (95% ClI:
84,2-99,4) sedangkan
pada dosis 5,6 mg/kg nilai
ini menurun menjadi 9,1%
(95% CI: 0,2-41,3) dan
72,7% (95% CI: 39,0-
94,0). Berdasarkan hasil
ini, dosis 4,8 mg/kg
direkomendasikan  untuk
fase 2 (RP2D). Dari 24
pasien yang merespons, 15
masih menunjukkan
respons, dengan DoR 10,3
bulan (95% CI: 5,5-tidak

tercapai, dan pada
kelompok 4,8 mg/kg
didapat median DoR

adalah 13,7 bulan (95%
Cl: 5,5-tidak tercapai),
dan 13 dari 18 respons
tetap  bertahan. PFS
median untuk semua dosis
adalah 9,5 bulan (95% CI:
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7,1-11,7), dan pada
kelompok 4,8 mg/kg
mencapai 8,4 bulan (95%
Cl: 7,1-15,0), dengan satu
pasien bertahan lebih dari
20,5 bulan. Kelangsungan
hidup keseluruhan (OS)
belum matang, dengan 14
kejadian tercatat (22,2%).

7. Trastu HER2  Emtansin Resistensi  Sebelas (52,4%) dari 21 Fase  Kejadian buruk Iwama et
- e (DM1, pada pasien menunjukkan 11 paling umum al. (2021)
zumab antimikr ~ NSCLC pengurangan ukuran adalah
Emtan otubulus) yang tumor sejak awal, dengan trombositopenia
-sine memiliki 8 pasien (38,1%) (63,6%),

(T- mutasi mencapai respons parsial peningkatan enzim
DM1) HER2, (PR) dan 3 pasien (14,3%) hati AST (45,5%)
terutama mempertahankan penyakit dan ALT (40,9%),
pada stabil  (SD). Dengan penurunan nafsu
mutasi demikian, ORR  dan makan (31,8%),
penyisipan  tingkat pengendalian serta mual (31,8%),
ekson-20 penyakit masing-masing yang sebagian besar
HER2. adalah 38,1% (IK 90%, terjadi pada tingkat
23,0-55,9%, P = 0,2091) keparahan  rendah
dan 52,4% (IK 90%, 35,2— hingga sedang
69,0%). Durasi median (Grade 1-2).

respons tercatat selama 3,5 Trombositopenia
bulan (95% CI, 2,7-6,5 merupakan  satu-
bulan), sedangkan median satunya  kejadian
PFS dan median OS buruk Grade 3 yang
masing-masing adalah 2,8 cukup sering
bulan (95% CI, 1,4-4/4 (18,2%). Kejadian
bulan) dan 8,1 bulan (95% buruk berat lainnya,
Cl, 3,5-13,2 bulan). seperti  disfungsi
jantung dan
perdarahan  otak,
sangat jarang tetapi
menunjukkan risiko
efek samping serius
pada beberapa

kasus.

8. Sacitu Trop-2 SN-38 Mengatasi  Pada pasien NSCLC yang Fase  Efek samping Bardia et
- (metaboli  resistensi diberi dosis 10 mg/kg, /I umum pada al. (2021)
zumab t  aktif pada pengobatan menghasilkan penelitian ini
Govit- dari pasien ORR 16,7%, dengan 9 termasuk mual
ecan irinoteca  kanker pasien (16,7%) (62,6%), diare
(IMM n) paru non- menunjukkan respons (56,2%), kelelahan
uU- sel  kecil parsial dan 40,7% pasien (48,3%), alopecia
132) metastatik ~ mempertahankan kondisi (40,4%), dan

(MNSCLC  penyakit yang stabil. DoR neutropenia
) yang Yyang didapat sebesar 6 (57,8%), meskipun
telah bulan, OS 7,3 bulan, dan neutropenia demam
mengalami  PFS 4,4 bulan. Serta CBR jarang terjadi
kegagalan  mencapai 24,1%, (5,5%).
pada menunjukkan manfaat
beberapa klinis dalam
lini mempertahankan stabilitas
pengobata  penyakit.
n
sebelumny
a.
Potensi pengembangan ADC di masa kuat dan strategi kombinasi dengan terapi lain,

depan sangat

stabil dan

menjanjikan,

yang

terutama dengan
adanya inovasi dalam desain linker yang lebih
payload
Pengembangan ADC dengan payload yang lebih

lebih

efektif.

respons

juga akan

seperti imunoterapi, dapat meningkatkan hasil
klinis. Studi klinis lanjutan yang berfokus pada
identifikasi biomarker yang dapat memprediksi
terhadap ADC
bermanfaat dalam personalisasi terapi untuk pasien

sangat
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NSCLC (Wulandari, 2022). Misalnya, ADC
dengan payload baru yang lebih efektif dalam
menghancurkan sel kanker tanpa meningkatkan
toksisitas pada sel sehat akan menjadi fokus utama
dalam penelitian mendatang. Selain itu, kombinasi
ADC dengan terapi lain, seperti inhibitor
checkpoint imun, dapat meningkatkan efektivitas
terapi dan mengatasi resistensi yang berkembang.

Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
mengoptimalkan penggunaan ADC, termasuk
identifikasi biomarker prediktif untuk respons
terapi, penanganan efek  samping, dan
pengembangan strategi untuk mengatasi resistensi
sekunder. Studi-studi ini harus mencakup uji klinis
fase lanjutan untuk memvalidasi efikasi dan
keamanan ADC pada populasi pasien yang lebih
luas. Penggunaan ADC dalam praktek klinis harus
didasarkan pada pemahaman yang mendalam
tentang profil risiko-manfaatnya, serta penilaian
yang cermat terhadap pasien yang paling mungkin
mendapat manfaat dari terapi ini.

Rekomendasi untuk penelitian selanjutnya
termasuk pengembangan ADC dengan target
molekul baru yang terkait dengan mekanisme
resistensi yang berbeda, serta evaluasi kombinasi
ADC dengan terapi lain untuk meningkatkan
efikasi dan mengurangi efek samping. Selain itu,
perlu adanya penelitian yang lebih mendalam
tentang biomarker yang dapat memprediksi
respons terhadap ADC, sehingga terapi dapat lebih
dipersonalisasi dan disesuaikan dengan profil
genetik dan molekuler pasien. Penelitian juga
harus fokus pada pengembangan strategi untuk
mengatasi resistensi yang mungkin berkembang
terhadap ADC itu sendiri, termasuk kombinasi
dengan agen lain yang dapat menghambat
mekanisme resistensi yang berbeda.

Konjugat antibodi-obat (ADC) telah
membuktikan potensi besar dalam mengatasi
resistensi pada kanker paru non-sel kecil
(NSCLC). Dengan selektivitas tinggi dan
kemampuan untuk mengurangi efek samping pada
jaringan normal, ADC menawarkan pendekatan
yang lebih  unggul dibandingkan terapi
konvensional. Namun, tantangan seperti efek
samping dan kemungkinan munculnya resistensi
terhadap ADC tetap memerlukan perhatian melalui
penelitian dan pengembangan yang berkelanjutan.
Implikasi klinis menunjukkan bahwa personalisasi
terapi berbasis biomarker dan strategi kombinasi
akan menjadi kunci untuk meningkatkan hasil
klinis pada pasien NSCLC di masa mendatang.
Dengan inovasi yang terus berlanjut, ADC
memiliki potensi menjadi salah satu pilar utama
pengobatan kanker yang lebih efektif dan aman.

Harapan besar diletakkan pada
pengembangan ADC yang lebih aman dan efisien
untuk  pasien. Dengan  kemajuan  dalam
bioteknologi dan pemahaman yang lebih baik

tentang biologi kanker, ADC berpotensi menjadi
alat utama dalam memerangi kanker paru non-sel
kecil yang resistan. Upaya kolaboratif antara
peneliti, praktisi klinis, dan industri farmasi sangat
penting untuk mengoptimalkan potensi ADC,
sehingga dapat memberikan solusi terapi yang
lebih personal dan efektif. Dengan langkah-
langkah ini, ADC diharapkan menjadi harapan
baru bagi pasien kanker, menawarkan pengobatan
yang lebih baik dan kualitas hidup yang lebih

tinggi.

SIMPULAN

Penelitian ini telah berhasil menganalisis 8
artikel terpilih dari total 174 artikel awal yang
sesuai dengan kriteria inklusi melalui proses
penyaringan  berbasis  PRISMA.  Analisis
menunjukkan bahwa konjugat antibodi-obat
(ADC) merupakan salah satu pendekatan terapi
inovatif yang menjanjikan dalam pengobatan
kanker paru non-sel kecil (NSCLC), khususnya
dalam mengatasi resistensi terhadap terapi
konvensional. Keunggulan ADC terletak pada
selektivitasnya yang tinggi, memungkinkan
penghantaran obat sitotoksik secara spesifik ke sel
target, sehingga mengurangi kerusakan pada
jaringan sehat dan meningkatkan kualitas hidup
pasien.

Beragam ADC telah menunjukkan efikasi
yang signifikan, seperti BL-B01D1, trastuzumab
deruxtecan, SHR-A1811, dan sacituzumab
govitecan, dengan tingkat respons yang bervariasi
tergantung pada target molekuler dan payload
yang digunakan. Meskipun demikian, efek
samping seperti toksisitas hematologi dan
gastrointestinal tetap menjadi tantangan utama,
sehingga pengembangan ADC yang lebih stabil,
aman, dan personalisasi terapi berbasis biomarker
sangat diperlukan.

Inovasi dalam desain linker, payload, dan
strategi  kombinasi dengan terapi lain seperti
imunoterapi  menjadi  fokus utama  untuk
meningkatkan efikasi dan mengatasi resistensi
sekunder. Penelitian lebih lanjut yang mencakup
identifikasi biomarker prediktif serta uji klinis
lanjutan diperlukan untuk memvalidasi manfaat
ADC pada populasi pasien yang lebih luas dan
mendukung penggunaannya dalam praktik klinis.
Dengan demikian, ADC memiliki potensi besar
untuk menjadi bagian integral dalam pengobatan
NSCLC vyang lebih efektif dan aman di masa
mendatang.
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