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Abstrak

Latar Belakang: Mutasi pada gen epidermal growth factor receptor (EGFR) berhubungan dengan karsinogenesis Adenokarsinoma paru
terutama pada usia muda yang tidak terpajan cukup lama oleh rokok sebagai karsinogen. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui profil
mutasi gen EGFR pasien adenokarsinoma paru usia muda.

Metode: Penelitian potong lintang terhadap pasien Adenokarsinoma paru usia muda (usia <45 tahun) dibandingkan dengan usia yang lebih
tua. Data diambil dari catatan rekam medis RSUP Jakarta 2012-2013.

Hasil: Total pasien Adenokarsinoma paru adalah 218 orang terdiri dari 65 orang usia muda dan 153 orang usia tua. Karakteristik
Adenokasrsinoma paru usia muda adalah perempuan (58,3%), bukan perokok (66,7%), stage lanjut (98,5%), status tampilan WHO <2,
metastasis ke luar rongga toraks (43,1%). Proporsi mutasi EGFR positif pada usia muda lebih tinggi dibandingkan usia tua (70,8%vs51,6%;
p=0,007). Mutasi gen EGFR usia muda terdiri dari 36,9% delesi ekson 19; 30,8% mutasi ekson 21 L858R; 3,1% mutasi ekson 21 L861Q
dan 29,2% wild type.

Kesimpulan: Proporsi mutasi gen EGFR terutama pada ekson 19 lebih tinggi secara bermakna pada kelompok Adenokarsinoma paru usia
muda dibandingkan usia yang lebih tua. Hal ini memungkinkan pemberian terapi target yang lebih efektif. (J Respir Indo. 2016; 36: 244-8)
Kata kunci: Mutasi EGFR, Adenokarsinoma paru, usia muda.

Proportion and Profile of Epidermal Growth Factor Receptor
Mutation in Young Lung Adenocarcinoma

Abstract

Background: Epidermal growth factor receptor mutation is associated with Lung Adenocarcinoma carcinogenesis particularly in young
patients which don’t have long exposure to smoke as carcinogen. This study investigates the profile of epidermal growth factor receptor
mutation in young lung Adenocarcinoma.

Methods: Cross sectional study in lung Adenocarcinoma <45 years old compare with olders. Data were taken from medical record
Persahabatan hospital Jakarta 2012-2013.

Results: A total 218 lung Adenocarcinoma consists of 65 young patients and 153 olders. Young lung Adenocarcinomas are female (58,3%),
nonsmokers (66,7%), advanced stage (98,5%), performance status WHO <2, extrathoracic metastatics (43,1%). EGFR mutation in youngers
are higher than olders (70,8%vs51,6%,; p=0,007). Mutation in young patients consists of 36,9% exon 19 deletion; 30,8% exon 21 L858R
mutation; 3,1% exon 21 L861Q mutation and 29,2% wild type

Conclusion: Proportion of EGFR mutation especially in exon 19 is high in young lung Adenocarcinoma. This allows more effective targeted
therapy. (J Respir Indo. 2016; 36: 244-8)
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PENDAHULUAN

Global Cancer Statistics tahun 2006-2010
menunjukkan usia rerata kanker paru adalah 70
tahun dan hanya 9,5% terjadi pada usia muda.” Studi
PIONEER menunjukkan proporsi mutasi Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) yang tinggi pada
Adenokarsinoma paru yakni mencapai 51,4%.?
Sellers dkk memperkirakan bahwa sekitar 69%
kanker paru pada usia <50 tahun disebabkan oleh
mutasi gen sedangkan keterlibatan mutasi gen ini
menurun 22% pada pasien usia 70 tahun.® Penelitian
ini bertujuan untuk mengetahui profil mutasi EGFR
pada Adenokarsinoma paru usia muda.

METODE

Desain penelitian ini ialah potong lintang yang
dilakukan di RSUP Persahabatan, Jakarta terhadap
seluruh pasien Adenokarsinoma paru mulai bulan
Januari 2012-Desember 2013 yang menjalani uji
mutasi gen EGFR. Usia muda didefinisikan sebagai
pasien yang terdiagnosis Adenokarsinoma paru saat
usia <45 tahun. Data diambil sekunder dari catatan
medis pasien dan selanjutnya dianalisis menggunakan
Statistical Package for Social Science (SPSS) 21.
Analisis deskriptif akan menjelaskan variabel sesuai
jenis data yaitu numerik dan kategorikal. Data numerik
akan dijelaskan nilai tengah dan sebaran sedangkan
kategorik dijelaskan frekuensi dan persentase.

HASIL

Terdapat 218 pasien Adenokarsinoma paru
mulai bulan Januari 2012- Desember 2013 yang
menjalani uji mutasi gen EGFR. Sebanyak 65 orang
berusia < 45 tahun dan dengan rerata usia 39,6 tahun
dan sebanyak 153 orang berusia = 45 tahun dan
dengan rerata usia 61,8 tahun. Usia termuda pada
penelitian ini adalah 25 tahun, usia tertua adalah 83
tahun dan usia rerata adalah 55,2 tahun.

Proporsi Adenokarsinoma paru usia muda sebe-
sar 29,8% dan usia tua sebesar 70,2%. Karakteristik
dasar Adenokarsinoma paru usia muda adalah dominasi
perempuan 37 orang (56,9%) dan bukan perokok
46 orang (70,8%). Tidak terdapat IB berat pada
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kelompok Adenokarsinoma paru usia muda, 12
orang (18,5%) usia muda memiliki 1B ringan dan
7 orang (10,8%) memiliki IB sedang. Karakteristik
dasar subjek dapat dilihat pada Tabel 1.

Sebagian besar Adenokarsinoma paru usia
muda tergolong stage lanjut. Hanya satu orang
(1,5%) stage 3A sedangkan tujuh orang (10,8%)
stage 3B, 29 orang (44,6%) stage 4A dan 28 orang
(43,1%) stage 4B. Tidak ada pasien penelitian
dengan performance status (PS) 0. Dua puluh enam
(25%) kelompok usia muda PS1, 31 orang (47,7%)
PS2, 8 orang (12,3%) PS3 dan tidak ada pasien
dengan PS4. Metastasis ke luar rongga toraks pada
Adenokarsinoma paru usia muda sebanyak 28 orang
(43,1%), 12 orang (18,5%) metastasis ke otak, 11
orang (16,9%) metastasis ke KGB, 9 orang (13,8%)
metastasis ke tulang dan 1 orang (1,5%) metastasis
ke hepar. Metastasis intra rongga toraks terdiri dari
40 orang (61,5%) metastasis ke pleura, 13 orang
(20,0%) metastasis ke paru kontralateral, 5 orang
(7,7%) metastasis ke perikard.

Mutasi EGFR positif pada Adenokarsinoma
paru usia muda paru sebanyak 46 orang (70,8%)
dan mutasi wild type sebanyak 19 orang (29,2%).
Mutasi EGFR positif pada Adenokarsinoma paru
usia tua sebanyak 78 orang (51,6%) dan mutasi wild
type sebanyak 77 orang (48,4%).

Tabel 1. Karakteristik sosiodemografis pasien adenokarsinoma paru di
RSUP Persahabatan periode Januari 2012-Desember 2013

Usia <45 Usia >45 Total
Variabel tahun tahun n (%) Nilai p
n (%) n (%) °

Proporsi 65 (29,8) 153 (70,1)
Jenis kelamin 0,001
Laki-laki 28 (43,1) 102 (66,7) 130 (59,6)
Perempuan 37 (56,9) 51 (33,3) 88 (40,4)
Status 0,000
merokok
Bukan 46 (70,8) 57 (37,3) 103 (47,2)
perokok
Perokok 19 (29,2) 96 (62,7) 115 (52,8)
Derajat 0,000
merokok
IB ringan 12 (18,5) 19 (12,4) 31 (15,4)
IB sedang 7(10,8) 41 (26,8) 48 (19,5)
IB berat 0(0,0) 36 (23,5) 36 (20,1)
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Tabel 2. Karakteristik diagnostik pasien Adenokarsinoma paru di
RSUP Persahabatan periode Januari 2012 — Desember

2013
. Usia< Usia> 45 Total o
Variabel 45 tahun tahun n (%) Nilai p
n (%) n (%)

Stage tumor 0,370

1 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

2 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

3A 1(1,5) 8(5,2) 9(4,1)

3B 7(10,8) 12 (7,8) 19 (8,7)

4A 29 (44,6) 79(51,6) 108 (49,5)

4B 28 (43,1) 54(35,3) 82(37,6)
Satus tampilan 0,239

0 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

1 26 (40,0) 53(34,6) 79(36,2)

2 31(47,7) 90 (58,8) 121 (55,5)

3 8(12,3) 9(5,9) 17 (7,8)

4 0(0,0) 1(0,7) 1(0,5)
Metastasis organ
Pleural 40 (61,5) 104 (68,0) 144 (66,1) 0,359
Paru kontrateral 13 (20,0) 36 (23,5) 49 (22,5) 0,568
Perikard 5(7,7) 11(7,2) 16 (7,3) 0,896
Otak 12 (18,5) 27 (17,6) 39(17,9) 0, 886
Tulang 9(13,8) 19(12,4) 28(12,8) 0,773
KGB 11 (16,9) 10 (6,5) 21(9,6) 0,017
Hepar 1(1,5) 9(5,9) 10 (4,6) 0,298
Metastasis jauh 0,171
(luar rongga
toraks)
Ya 28 (43,1) 51(33,3) 79(36,2)
Tidak 37 (56,9) 102 (66,7) 102 (66,7)

p=0,007
100%
80%
60%
40%

20%

0% Usia muda Usia tua
B Mutasi EGFR positif 8 Wild type

Gambar 1. Proporsi mutasi EGFR positif Adenokarsinoma paru

Mutasi EGFR Adenokarsinoma paru usia
muda terdiri dari mutasi delesi ekson 19 sebanyak
24 orang (36,9%), mutasi ekson 21 L858R sebanyak
20 orang (30,8%) dan mutasi ekson 21 L861Q
sebanyak 2 orang (3,1%). Tidak ditemukan mutasi
ganda pada kelompok usia muda.
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Gambar 2. Profil mutasi EGFR pada Adenokarsinoma paru

PEMBAHASAN

Batas usia muda dalam penelitian ini adalah
<45 tahun dan ini merupakan ketetapan peneliti.
Tidak ada definisi pasti mengenai usia muda dalam
kanker paru. Beberapa penelitian menggunakan
usia 40-60 tahun sebagai batas usia muda.*®

Rerata umur seluruh subjek penelitian adalah
55 tahun. Usia termuda adalah 25 tahun dan usia
tertua adalah 83 tahun. Studi epidemiologi terbesar
terhadap pasien Adenokarsinoma di Asia, PIONEER
study, melaporkan usia rerata Adenokarsinoma di
Asia adalah 60 tahun dengan usia termuda 17 tahun
dan tertua 94 tahun.2

Karakteristik dasar pasien Adenokarsinoma paru
usia muda yang didapatkan dalam penelitian ini adalah
perempuan dan bukan perokok. Proporsi perempuan
pada Adenokarsinoma usia muda adalah 58,3% dan
proporsi laki-laki 41,7%. Proporsi perempuan yang
hampir sama juga ditemukan oleh Kuo dkk yang
melakukan penelitian KPKBSK usia muda di Taiwan
yakni sebanyak 53%.8 Penelitian epidemiologi terbesar
yang dilakukan Subramanian dkk’ terhadap KPKBSK
usia muda di Amerika Serikat juga mendapatkan
proporsi perempuan lebih banyak pada pasien usia
muda daripada pada pasien usia tua.” Lebih dari satu
dekade sebelumnya, Jusuf dkk* melakukan penelitian
terhadap kanker paru usia muda dan mendapatkan
proporsi perempuan pada kanker paru hanya 24,3%.*

Proporsi bukan perokok cukup tinggi pada
Adenokarsinoma paru usia muda yakni sebanyak
66,7% dan perokok 33,3%. Penelitian Brenner dkk®
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juga mendapatkan proporsi kanker paru usia muda
bukan perokok yang tinggi yakni mencapai 75%.8 Hal
ini berkaitan dengan banyaknya proporsi perempuan
dalam penelitian ini. Penelitian Raharjani dkk®terhadap
kanker paru perempuan mendapatkan proporsi
bukan perokok sebanyak 86,6%.° Tidak diketahui
data pajanan asap rokok padahal perempuan bukan
perokok yang tinggal dalam lingkungan perokok
berisiko 24% lebih besar terkena kanker paru.'™
Derajat merokok pada Adenokarsinoma paru usia
muda juga didominasi oleh IB ringan yakni 25%.
Sebanyak 33% Adenokarsinoma usia muda adalah
perokok. Cote dkk™ melaporkan kanker paru berusia
<55 tahun berhubungan dengan polimorfisme glu-
tation-S transferase yang menyebabkan hilangnya
aktivitas enzim yang memetabolisme metabolit
karsinogen rokok sehingga memudahkan sifat kar-
sinogenik rokok." Adenokarsinoma paru usia muda
dengan proporsi perempuan bukan perokok yang
didapatkan pada penelitian ini dapat merupakan
entitas kanker paru tersendiri. Tidak lengkapnya data
mengenai pajanan karsinogen, riwayat kanker paru
pada keluarga dan riwayat tuberkulosis sebelumnya,
menyebabkan faktor-faktor risiko tersebut tidak
diikutsertakan dalam analisis penelitian.

Adenokarsinoma paru usia muda sebagian
besar stage lanjut. Hal ini menunjukkan bahwa pada
usia muda pun Adenokarsinoma tidak terdiagnosis
dini sehingga diperlukan strategi skrining yang
tepat khususnya bagi kelompok usia muda dan
bukan perokok. Proporsi metastasis ke luar rongga
toraks Adenokarsinoma paru usia muda lebih tinggi
dibandingkan dengan usia tua (43,1% vs 33,3%)
tidak berbeda dengan usia yang lebih tua meski
secara statistik (nilai p=0,171).

Beberapa penelitian melaporkan peran mu-
tasi gen pada kanker paru usia muda."'2 Studi
PIONEER melaporkan proporsi mutasi EGFR positif
Adenokarsinoma paru di 7 negara di Asia berkisar 22-
64%.2 Penelitian ini mendapatkan proporsi mutasi
EGFR positif kelompok usia muda yang tinggi (70,8%)
dan ini lebih tinggi dibandingkan dengan usia tua
(51,6%). Hal ini menguatkan hubungan mutasi EGFR
sebagai penggerak onkogen pada Adenokarsinoma
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paru usia muda. Proporsi wild type (29,2%) pada usia
muda juga perlu analisis lebih lanjut karena bukan
berarti tidak terdapat mutasi gen.

Kemajuan pemeriksaan mutasi gen EGFR
diperlukan untuk mengetahuilebih lanjut panel mutasi
EGFR yakni yang berhubungan dengan EGFR-TKI
sensitif dan EGFR-TKI resisten. Pemeriksaan mutasi
gen EGFR ekson 20 T790M belum dapat dilakukan
ketika sampel penelitian ini diambil. Pemeriksaan
mutasi lain seperti mutasi KRAS, ALK dan lainnya
juga perlu dilakukan pada kelompok usia muda
ini.'>"3 Proporsi delesi ekson 19 lebih tinggi pada
Adenokarsinoma usia muda dibandingkan usia tua
(36,9% vs 21,6%). Pada usia muda juga didapatkan
mutasi ekson 21 L858R sebanyak 30,8% dan L861Q
sebanyak 3,1%. Tidak didapatkan mutasi EGFR
ganda pada usia muda. Belum banyak penelitian yang
menggambarkan karakteristik klinis yang berhubungan
dengan jenis mutasi EGFR. Beberapa penelitian yang
ada melaporkan hubungan jenis mutasi EGFR dengan
respons terhadap EGFR TKI.™ Wang dkk' melaporkan
hubungan mutasi ekson 21 L861Q dengan merokok.™

KESIMPULAN

Adenokarsinoma paru muda (usia <45 tahun)
didominasi oleh perempuan dan bukan perokok,
stage lanjut dan proporsi metastasis ke luar rongga
toraks lebih tinggi dibandingkan usia yang lebih tua.
Proporsi mutasi EGFR terutama delesi ekson 19
juga lebih tinggi pada Adenokarsinoma paru usia
muda. Penelitian lebih lanjut mengenai panel mutasi
lain pada kelompok usia muda ini sangat penting
untuk efikasi pemberian terapi target.
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