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Abstrak. Hingga saat ini tatalaksana KPTN masih belum menghasilkan peningkatan kesintasan yang memuaskan. 

Jika dibandingkan subtipe KPD lainnya, KPTN bersifat lebih imunogenik dengan ekspresi PD-1/PD-L1 yang lebih 

tinggi sehingga menjadi kandidat yang baik dalam penggunaan anti-PD-1/PD-L1. Berbagai penelitian telah 

menunjukan bahwa anti-PD-1/PD-L1 dapat digunakan secara efektif dalam terapi KPTN sebagai kombinasi dengan 

kemoterapi sistemik, baik dalam seting adjuvan maupun neoadjuvan. Tidak semua anti-PD-1/PD-L1 menunjukan 

manfaat yang sama dan sejauh ini pembrolizumab merupakan agen anti-PD-1/PD-L1 yang menunjukan respon 

paling baik pada KPTN. Telaah literatur ini bertujuan untuk merangkum bukti klinis yang ada serta membuat 

rekomendasi terkait penerapan agen PD-1/PD-L1 dalam manajemen pasien KPTN di Indonesia. 

Kata kunci: kanker payudara, tripel negatif, PD-1, PD-L1, terapi 

Abstrak. Current treatment approach has not resulted in satisfactory survival improvement for TNBC patients. 

Compared to other breast cancer subtypes, TNBC is more immunogenic and has higher expression of PD-1/PD-L1, 

thus is a good candidate for PD-1/PD-L1 inhibitor. Research have shown that PD-1/PD-L1 inhibitor can be used 

effectively for treatment of TNBC in combination with systemic chemotherapy, both in adjuvant and neoadjuvant 

settings. However, not all PD-1/PD-L1 inhibitor agents showed the same effectiveness. Pembrolizumab remains the 

best PD-1/PD-L1 inhibitor option for TNBC at the moment. This literature review aims to summarize all clinical 

evidence and formulize recommendation on the implementation of PD-1/PD-L1 inhibitor for the management of 

TNBC patients in Indonesia. 
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Introduksi 

 

Kanker payudara tripel negatif (KPTN) merupakan 

subtipe kanker payudara (KPD) dengan sifat yang 

lebih agresif dengan angka kekambuhan serta 
kematian yang paling tinggi1. Berbeda dengan 

subtipe lainnya, KPTN bersifat heterogen dengan 

profil genetik dan molekuler yang sangat bervariasi2. 

Heterogentias biologis ini menyebabkan respon 

pasien KPTN yang tidak merata terhadap kemoterapi 

sistemik. Sayangnya hanya sekitar 20% dari seluruh 

pasien KPTN menunjukan respon baik terhadap 

kemoterapi sistemik, dan selebihnya masih 

membutuhkan modalitas terapi yang lebih efektif3. 

Pada telaah literatur sebelumnya, telah dilakukan 

pemaparan mengenai pemilihan agen kemoterapi 

sistemik beserta agen – agen yang berpotensi untuk 
digunakan dalam terapi KPTN4. Salah satu modalitas 

yang paling menjanjikan saat ini adalah agen immune 

checkpoint inhibitor, terutama anti-programmed cell 

death protein 1 (PD-1) dan ligannya (PD-L1). 

Inhibisi PD-1 dan PD-L1 berdampak pada 

peningkatan respon imun adaptif pasien terhadap sel 

kanker dan diamati memberikan manfaat terapetik 

terhadap berbagai macam kanker seperti pada KPD, 

melanoma, kanker paru, limfoma, kanker serviks, 
kanker kolorektal, kanker nasofaring, dan masih 

banyak lagi5. Telah banyak penelitian mengenai 

efektivitas berbagai agen PD-1/PD-L1 pada KPTN 

dengan hasil yang beraneka ragam. Telaah literatur 

ini bertujuan untuk merangkum bukti klinis yang ada 

serta membuat rekomendasi terkait penerapan agen 

PD-1/PD-L1 dalam manajemen pasien KPTN di 

Indonesia. 

 

Ekspresi PD-1/PD-L1 pada KPTN 

Jika dibandingkan dengan subtipe KPD lain, KPTN 

bersifat lebih imunogenik dengan ekspresi PD-1/PD-

L1 yang lebih tinggi6. Ekspresi PD-1/PD-L1 yang 

tinggi dapat menyebabkan inaktivasi dan kelelahan 

sel-T sehingga menumpulkan respon imun pasien 
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terhadap sel kanker, menyebabkan proliferasi, invasi 

dan migrasi sel kanker7. Berdasarkan 

imunohistokimia (IHK), studi terdahulu menunjukan 

ekspresi PD-1/PD-L1 pada pasien KPTN sekitar 20-

60% pada sel tumor dan sekitar 60-70% pada sel 
imun stroma8-11. Luasnya rentang dalam pelaporan 

ekspresi PD-1/PD-L1 pada berbagai studi disebabkan 

oleh variasi teknik pemeriksaan serta jenis jaringan 

diperiksa. Data ekspresi PD-1/PD-L1 pada pasien 

KPTN di Indonesia masih sangat terbatas. 

Berdasarkan sebuah studi kohort retrospektif di 

Yogyakarta, ekspresi mRNA PD-L1 ditemukan pada 

seluruh pasien KPTN. Pada studi yang sama, 21% 

dari seluruh subjek menunjukkan overekspresi 

mRNA PD-L1 pada sel tumor dan merupakan faktor 

prognostik buruk12. Nilai prognostik PD-1/PD-L1 

sendiri masih inkonsisten pada berbagai penelitian13, 
namun inhibisi terhadap PD-1/PD-L1 berdampak 

pada kesintasan yang lebih baik pada pasien KPTN14. 

Temuan dari berbagai penelitian di atas menunjukan 

besarnya potensi penggunaan agen anti-PD-1/PD-L1 

dalam manajemen pasien KPTN, termasuk di 

Indonesia. 

Efektivitas dari Berbagai Agen Anti-PD-1/PD-L1 

dalam Manajemen KPTN 

  

Hingga saat ini telah dilakukan penelitian mengenai 

efek dari berbagai agen anti-PD-1/PD-L1 pada pasien 

KPTN dengan hasil yang beranekaragam. Sejauh ini 

pembrolizumab menunjukan hasil yang paling 

superior dan konsisten dalam berbagai uji klinis.  

Pada uji klinis KEYNOTE-522, kombinasi 
kemoterapi dan pembrolizumab neoadjuvan 

menghasilkan pathologic complete response (pCR) 

yang lebih tinggi jika dibandingkan dengan 

kombinasi kemoterapi dan plasebo (pCR: 64,8% 

(95% confidence interval [CI]: 59,9-69,5) vs. 51,2% 

(95% CI: 44,1-58,3). Pada studi inidilakukan 

penelitian ekspresi PD-L1 dengan IHK. Pasien 

dengan PD-L1 (+) yang mendapatkan 

pembrolizumab memiliki pCR yang lebih tinggi jika 

dibandingkan dengan plasebo (68,9% vs. 54,9%). 

Menariknya, pemberian pembrolizumab juga 
menghasilkan pCR yang lebih tinggi pada pasien 

dengan PD-L1(-) (45,3% vs. 30,3%). Pada studi ini, 

pembrolizumab diberikan 200 mg setiap 3 minggu 

atau 400 mg setiap 6 minggu yang dikombinasikan 

dengan kemoterapi neoadjuvan selama 24 minggu 

dan dilanjutkan sebagai agen tunggal adjuvan selama 

27 minggu. Hasil positif ini masih memerlukan 

pengamatan lebih lanjut untuk mengetahui efek 

terapetik jangka panjang dari pembrolizumab dalam 

manajemen KPTN15. Jika diberikan pada stadium 

lanjut/metastasis jauh, uji klinis KEYNOTE-355 

menunjukan kombinasi pembrolizumab dan 

kemoterapi memberikan respon yang lebih baik jika 

dibandingkan dengan kombinasi plasebo dan 

kemoterapi. Akan tetapi, respon positif ini hanya 

ditunjukan pada ekspresi PD-L1 tinggi (combined 

positive score [CPS] ≥10), dengan median overall 
survival (OS) 23 bulan vs. 16,1 bulan (HR: 0,73 

(95%CI: 0,55-0,95), p<0,05). Tidak ada manfaat 

yang signifikan pada pasien dengan CPS 1 hingga 

≤1016. 

Berbeda dengan pembrolizumab, dampak positif 

atezolizumab pada KPTN hanya ditemukan pada 

pasien dengan ekspresi PD-L1. Pada uji klinis 

IMpassion-131, kombinasi atezolizumab dan 

kemoterapi sebagai terapi lini pertama pada KPTN 

stadium lanjut/metastasis jauh tidak memberikan 

perbedaan kesintasan yang bermakna jika 

dibandingkan dengan kombinasi plasebo dan 
kemoterapi. Pada studi ini diberikan atezolizumab 

840 mg setiap 2 minggu dikombinasikan dengan nab-

paclitaxel 90 mg/m2 (hari 1, 8, 15 pada siklus 28 

hari) hingga muncul progresi penyakit atau toksisitas 

terapi17. Hasil kurang baik ini juga ditunjukan pada 

uji klinis IMpassion-130 yang gagal menunjukan 

perbedaan kesintasan bermakna pada pasien KPTN 

metastasis yang mendapatkan kombinasi 

atezolizumab dan kemoterapi jika dibandingkan 

dengan kombinasi plasebo dan kemoterapi (HR: 0,84; 

95% CI: 0,69-1,02, p: 0,008 )18. Dalam konteks 
neoadjuvan, pemberian atezolizumab masih belum 

memberikan hasil yang konsisten. Pada uji klinis 

IMpassion-031, dibandingkan antara atezolizumab 

840 mg vs. plasebo yang diberikan setiap minggu 

bersama dengan kemoterapi neoadjuvan nab-

paclitaxel 125 mg/m2 setiap minggu selama 12 

minggu, diikuti dengan doxorubicin 60 mg/m2 dan 

cyclophosphamide 600 mg/m2 setiap 2 minggu 

selama 8 minggu. Pada uji klinis ini, kombinasi 

atezolizumab dan kemoterapi menghasilkan pCR 

yang lebih baik jika dibandingkan dengan plasebo 

dan kemoterapi 58% (95% CI: 50%-65%) vs. 41% 
(95% CI: 34%-49%; one-sided p: 0,0044). Dampak 

positif dari atezolizumab tampak lebih jelas pada 

pasien yang mengekspresikan PD-L1, yakni dengan 

pCR 69% (95% CI: 57%-79%) vs. 49% (95% CI: 

38%-61%; one-sided p: 0,021) jika dibandingkan 

dengan plasebo19. Sayangnya, penambahan 

atezolizumab (1200 mg IV) pada kemoterapi 

neoadjuvan (carboplatin 2 AUC dan nab-paclitaxel 

125 mg/m2 hari 1 dan 8) setiap 3 minggu sebanyak 8 

siklus tidak menunjukan perbedaan pCR yang 

bermakna pada uji klinis NeoTRIPaPDL120. 

Penggunaan durvalumab dalam tatalaksana KPTN 

masih dalam tahap awal. Pada uji klinis fase 2 

SAFIR02-BREAST IMMUNO. Pemberian 

durvalumab 10 mg/kg setiap 2 minggu sebagai terapi 
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pemeliharaan KPTN stadium 4 lebih unggul jika 

dibandingkan dengan kemoterapi sistemik, dengan 

median OS 27,3 bulan vs. 12,1 bulan (hazard ratio 

[HR]: 0,37 [95% CI: 0,12–1,13]) pada pasien PD-L1 

(+) dan 19,5 bulan vs. 14,0 bulan (HR: 0,49 [95% CI: 
0,18–1,34]) pada pasien PD-L1 (-)21. Penggunaan 

durvalumab dalam seting neoadjuvan juga masih 

dalam tahap penelitian dini. Sebuah uji klinis tahap 1-

2 mengamati penggunaan durvalumab (10 mg/kg 

setiap 2 minggu) bersama dengan kemoterapi nab-

paclitaxel (100 mg/m2 setiap minggu sebanyak 12 

kali) dilanjutkan dengan doxorubicin 60 mg/m2) dan 

siklofosfamid (600 mg/m2) setiap 2 minggu (ddAC) 

sebanyak 4 kali. Pada studi ini, pCR pada kelompok 

pasien PD-L1 (+) adalah 55% (95% CI: 0,38–0,71), 

sedangkan pada kelompok pasien PD-L1 (-) adalah 

32% (95% CI: 0,12–0,56)22. Pada uji klinis 
GEPARNUEVO, Penambahan durvalumab tidak 

menghasilkan perbedaan pCR signifikan 

dibandingkan dengan kelompok kontrol Akan tetapi, 

pemberian monoterapi durvalumab 750 mg sebelum 

kemoterapi (window cohort) menghasilkan perbedaan 

pCR yang signifikan (pCR 61.0% versus 41.4%, OR: 

2.22, 95% CI: 1.06–4.64, p: 0.035; interaction p: 

0.048)23. 

Pertimbangan dalam Penerapan Anti-PD-1/PD-

L1 dalam Manajemen KPTN 

 

Berdasarkan bukti klinis yang ada hingga saat ini, 

pembrolizumab merupakan anti-PD-1/PD-L1 yang 

paling baik untuk diterapkan dalam manajemen 

KPTN, baik dalam seting neoadjuvan maupun 
adjuvan. Pembrolizumab juga dapat memberikan 

manfaat pada KPTN sekalipun pada tumor yang tidak 

mengekspresikan PD-L1. Berbeda dengan pada 

kanker paru, pembrolizumab sebaiknya tidak 

digunakan sebagai monoterapi pada KPTN. 

Berdasarkan uji klinis KEYNOTE-119, pemberian 

pembrolizumab monoterapi tidak memberikan 

dampak yang bermakna jika dibandingkan dengan 

kemoterapi sistemik (median OS: 9,9 (95% CI: 8,3–

11,4) bulan vs. 10,8 (95%CI: 9,1–12,6) bulan (HR: 

0,97 [95% CI: 0,82–1,15])24. Penelitian terdahulu 
telah menunjukan bahwa berbagai regimen 

kemoterapi, baik berbasis antrasiklin maupun 

platinum, menyebabkan peningkatan inflitrasi sel 

imun pada stroma tumor, peningkatan antigenisitas 

tumor serta peningkatan respon imunitas individu 

terhadap tumor25,26. Infiltrasi sel imun pada stroma, 

khususnya sel-T sitotoksik, diketahui berhubungan 

erat dengan ekspresi PD-1/PD-L1 serta respon 

terhadap penggunaan anti-PD-1/PD-L127-29. Peran 

imunomodulator dari kemoterapi ini yang 

diperkirakan menjadi dasar dari efek sinergistik 

antara kemoterapi sistemik dengan anti-PD-1/PD-L1 

pada KPTN.  

Walaupun memiliki potensi yang baik, penggunaan 

atezolizumab dan durvalumab pada KPTN masih 

membutuhkan penelitian lebih lanjut. Walaupun studi 
IMpassion-130 dan 131 menunjukan bahwa 

atezolizumab tidak menghasilkan kesintasan yang 

lebih baik dari plasebo, analisis lebih lanjut 

berdasarkan ekspresi biomarka menunjukan respon 

yang bermakna pada kelompok pasien IMpassion 130 

yang mengkespresikan PD-L1 pada sel imun30. 

Disamping itu, efek mielosupresi paclitaxel dan 

steroid pada kedua studi ini mungkin menyebabkan 

imunosupresi pada pasien sehingga menumpulkan 

efektivitas dari atezolizumab. Sedangkan pada 

durvalumab, uji klinis GEPARNUEVO menunjukan 

bahwa penambahan monoterapi durvalumab 750 mg 
sebelum kemoterapi (window cohort) menunjukan 

respon terapi yang lebih baik. Pemahaman yang lebih 

baik mengenai urutan (sequencing) kombinasi 

kemoterapi dan anti-PD-1/PD-L1, serta signifikansi 

berbagai ekspresi PD-1/PD-L1 terhadap respon terapi 

(tumor vs. stroma vs. sel imun) dapat 

mengoptimalkan penggunaan atezolizumab dan 

durvalumab dalam manajemen KPTN. 

Kesimpulan 

 

Agen anti-PD-1/PD-L1 dapat digunakan secara 

efektif dalam terapi KPTN sebagai kombinasi dengan 

kemoterapi sistemik, baik dalam seting adjuvan 

maupun neoadjuvan. Pembrolizumab merupakan 

agen anti-PD-1/PD-L1 yang menunjukan respon 
paling baik pada KPTN. Hasil penelitian dalam 

penerapan atezolizumab dan durvalumab pada KPTN 

masih belum konsisten dan strategi optimal dalam 

penerapan kedua agen ini masih perlu menunggu 

hasil penelitian lebih lanjut. 
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