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Incidence Mortality

Rank Cases ASR (World) Rank Deaths ASR (World)

2 2296840 46.8 4 666 103 12.7
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| Incidence
Continent
Asia @
Europe @

Northem America @

Latin America and the Caribbean
Africa @
Oceania @

Incidence, both sexes

Cases

985 817
557 532
306 307
220 124
198 553

28 507

Percent

42.9%
24.3%
13.3%
9.6%
8.6%
1.2%

| Mortality

Continent

Asia @
Europe @
Africa @
Latin America and the Caribbean
Northem America @
Oceania @

Mortality, both sexes

Deaths

315 309
144 439
91 252
59 876
49 744
5483

Percent

47.3%
21.7%
13.7%
9.0%
7.5%
0.82%

| Prevalence

Continent Prev. cases

Asia @

Eurcpe @

Northem America @

Latin America and the Caribbean
Africa @
Oceania @

S~year prevalence, both sexes

3197 043
2 296 495
1332343
725017
507 659
119 836

Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
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Percent

39.1%
28.1%
16.3%
8.9%
6.2%
15%
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Number of new cases in 2020, both sexes, all ages

Breast
65 858 (16.6%)

Cervix uteri
36 633 (9.2%)

Other cancers
204 059 (51.4%)

Lung
34 783 (8.8%)

Colorectum
34 189 (8.6%)

Liver
21392 (5.4%)

Total: 396 914

Indonesia

Source: Globocan

Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

New cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 65858 Q) 16.6 483 22430 (;) 96 178 201143 148.11
Cervix uteri 36633 9.2 269 21003 9.0 173 92930 6843
Lung 34783 3 8.8 1.54 30843 1 13.2 139 37663 13.77
Liver 21392 4 54 0.92 20920 4 8.9 091 22530 824
Nasopharynx 19943 5 50 0.75 13399 5 5.7 056 54670 1999
Colon 17 368 6 44 0.74 9444 8 40 038 39217 1434
Non-Hodgkin lymphoma 16125 7 4.1 0.66 9024 9 38 038 43175 15.78
Rectum 16059 8 4.0 0.68 8342 10 36 035 39268 1436
Leukaemia 14979 9 38 0,52 11530 6 49 042 4170 15.25
Ovary 14 8% 10 38 1.09 9581 7 41 077 37533 2764
Prostate 13563 1" 34 147 4863 13 2.1 038 4271 31.06
Thyroid 13114 12 33 0.49 2224 19 095 0.07 38 650 14.13
Bladder 7828 13 20 0.37 3885 14 1.7 0.18 20053 733
Corpus uteri 773 14 2.0 0.60 2626 18 11 020 22087 16.26
Brain, central nervous system 5964 15 1.5 0.22 5298 12 23 020 15310 5.60
Pancreas 5781 16 1.5 0.24 5690 n 24 024 4913 1.80
Lip, oral cavity 5780 17 1.5 0.24 3087 15 13 0.13 14197 5.19
Larynx 3663 18 092 0.16 2146 20 092 0.09 9346 342
Stomach 3484 19 088 0.15 2946 16 13 0.12 4661 170
Multiple myeloma 3151 20 0.79 0.15 2743 17 1.2 0.13 7319 268
Salivary glands 2666 21 067 0,12 1229 23 052 0.06 7517 275
Kidney 23% 22 0.60 0.10 1358 21 058 0.06 6144 225
Melanoma of skin 1609 23 041 0.07 699 25 030 003 433 158
Testis 1497 24 038 0.09 430 28 018 0.03 5214 379
Oropharynx 1482 25 037 0.06 848 24 036 0.04 34% 128
Vulva 1328 26 033 on 442 27 0.19 0.04 3962 292
Oesophagus 1327 27 033 0.06 1283 22 055 0.06 1422 052
Hodgkin lymphoma 1188 28 030 0.05 363 30 015 0.02 3659 134
Penis 1017 29 026 0.09 347 31 0.15 003 2954 214
Anus 762 30 0.19 0.03 366 29 0.16 0.02 1868 0.68
Gallbladder 657 3 017 0.03 461 26 020 0.02 828 030
Vagina 473 32 0.12 0.04 218 2 0.09 0.02 11% 088
Hypopharynx 264 33 0.07 0.02 152 £ 0.06 0.01 408 0.15
Mesothelioma 231 34 0.06 0.01 208 33 0.09 0.01 274 0.10
Kaposi sarcoma 108 35 0.03 0.01 60 35 0.03 0.00 284 0.10
All cancer sites 396914 14.87 234511 938 946 088 3459

Bray F, Laversanne M, Sung H, et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185

countries. CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-263. Available from: https://gco.iarc.who.int/media/globocan/factsheets/populations/900-world-fact-sheet.pdf



BREAST CANCER . (. 1

* most common subtype (~40%). PROGNOSIS
% - + o targeted therapy: Tamoxifen/Als
(| o=

L

Luminal B e common subtype (~20%)

ER+ and/or PR+, HER2+/- g f My AR
@ +/- * targeted therapy: Tamoxifen/Als

HER2 enriched o ~10- 15% of BC cases
_ER-/ PR+/-, HER2+ o faster growth than luminal subtypes

ﬂl: +/- @ * targeted therapy: Herceptin
XL

BIOMARKERS GUIDE THERAPY

0:‘5 ER Estrogen Receptor

Tr Iple Negatlve o ~15-20% of BC cases, very aggressive

D)

W FiflRiosedfong Rocept ER-/ PR~ HER2- * occurs mainly in younger women
@ HER2 Human Epidermal Growth LAR (ER-/PR-/HER2-/AR+)

Factor Receptor 2 * no targeted therapy WORST
030 Ki-67 Cell Proliferation Marker PROGNOSIS




THERAPY IN BREAST CANCER

@ Hormonal
Therapy

Terapi untuk kanker
payudara reseptor
hormon positif (ER+/
PR+) dengan cara
menghambat atau
memodaulasi efek
hormon estrogen.

Contoh: Tamoxifen,
Aromatase Inhibitors
(Anastrozole, Letrozole,
Exemestane), Fulvestrant

Pendekatan terapi kanker payudara bersifat multidisiplin dan disesuaikan

dengan subtipe molekuler, stadium, serta karakteristik pasien.

Menggunakan obat
sitotoksik untuk
membunuh sel kanker
atau menghambat
pembelahan sel.

Contoh: Anthracyclines,
Taxanes, Platinum,
Capecitabine, dll.

@ Targeted
Therapy

Menarget molekul atau
jalur sinyal spesifik yang
berperan dalam
pertumbuhan dan
kelangsungan hidup

sel kanker.

(HER2+), Pertuzumab,
CDK4/6 Inhibitors,
PI3K Inhibitors, PARP
Inhibitors, dll.

@ Contoh: Trastuzumab

Merangsang sistem
imun tubuh untuk
mengenali dan
menghancurkan
sel kanker.

Contoh: Pembrolizumab
(untuk TNBC PD-L1+),
Atezolizumab, dll.

Menggunakan radiasi
berenergi tinggi untuk
membunuh sel kanker
dan mengecilkan
tumor.

Digunakan sebelum atau
sesudah operasi untuk
mengurangi risiko
rekurensi lokal.



TIMELINE OF DEVELOPMENT OF AGENT
IN BREAST CANCER

TAMOXIFEN LETROZOLE EXEMESTANE FULVESTRANT EVEROLIMUS
(1977) (1997) (1999) 250 mg (2012)
Terapi hormon pertama Aromatase inhibitor Steroidal aromatase (2002) mTOR inhibitor untuk
untuk kanker payudara generasi lebih baru untuk inhibitor dengan efikasi | Selective Estrogen kanker payudara
ER+. kanker payudara lebih kuat. Receptor Downregulator hormone receptor-
postmenopause. | (SERD). positive, HER2-.
L . =
@ @ 0 & @ @ g L —D
1970 1980 1990 1995 1997 1999 1999 2002 2010 2012
@ O @
ANASTROZOLE TOREMIFENE FULVESTRANT
(1995) (1997) 500 mg
Aromatase inhibitor SERM dengan aktivitas (2010)
non-steroid generasi agonis/antagonis pada Dosis lebih tinggi untuk
pertama. jaringan target. supresi ER yang lebih
_ = ) \_ ) optimal.
7
® SERM ) Aromatase Inhibitor @ SERM Aromatase Inhibitor o Aromatase Inhibitor @® SERD @ mTOR Inhibitor

(non-steroid) (non-steroid) " (steroidal)



SEJARAH DAN EVOLUSI

TERAPI HORMONAL KANKER PAYUDARA

George Thomas Beatson _ ] R » 1940’s, Charles Huggins
* Pertama kali melakukan ON THE TREATMENT OF INOPERABLE menggambarkan responsivitas
ooforektomi bilateral pada CASES OF CARCINOMA OF THE MAMMA: h licadakank
seorang wanita dengan SUGGESTIONS FOR A NEW METHOD ormonal pada kanker prostat.
kanker payudara pada 1895. OF TREATMENT, WITH ILLUSTRA.- l

TIVE CASES.
By GEORGE THOMAS BEATSON, M.D. Epix.,

* Melaporkan tiga pasien di » Ketertarikan terhadap terapi

The Lancet pada 1896. SURGEON TO THE OLARGOW CANCERT. ABRISTAAL: ASHISTAXT SURGEON, hormonal pada kanker paYUdara
- Regresi tumor yang signifikan O Y ro THE UNIVERSITY OF EDINBUROH. | kembali muncul.

- Perasaan lebih baik

“ - Laporan lanjutan: satu pasien .
SN s bertahan hidup 4 tahun THE LANCET, * 1950’s, Charles Huggins dan
S e e setelah operasi. Thomas Dao mempopulerkan

Dr. George T. Beaston A . .
« Prosedur ini tidak pernah Jury 11, 1896. ooforektomi sebagai terapi
menjadi populer — morbiditas utama kanker payudara. Charles Huggins Thomas Dao
tinggi, tidak kuratif, dan tidak - menjadi terapi hormonal
ada dasar terapeutik. mainstream.

Dr. Arthur L. Walpole / Christie Hospital, Queen Elizabeth Hospital, Aromatase Inhibitors -
Dr. Dora Richardson Manchester Birmingham Studi Pertama
Studi klinis pertama Tamoxifen Uji klinis Tamoxifen Studi awal penggunaan Aminoglutethimide
pada Kanker Payudara Lanjut pada dua dosis S < sebagai inhibitor aromatase pada
: i kanker payudara
A NEW ANTI-OESTROGENIC AGENT Anti-oestrogen Therapy for Breast pay
TN LATE BRE Cancer: A Trial of Tamoxifen at
= . ABL CANGCES Two Dose Levels
AN EARLY CLINICAL APPRAISAL OF IC146474 S i PRELIMINARY TRIAL
. W. C. WARD
, M. P. COLE, C. T. A. JONES axp L D. H. TODD British Medical Journal, 1973, 1, 13-14 OF AMINOGLUTETHIMIDE
| From the Chm’ttﬁzr&l:":;t:z’oﬁ;’laﬁadﬂlm Institute, 8ummary IN BREAST CANCER

Tamoxifen (ICI 46474) was given by mouth to
patients with advanced, recurrent, or metastatic

Received for publication April 7, 1971 C. THoMAS GRIPFITHS, MD,* THOMAS C. HALL, MD, T

. breast carciooma. At a dosage of 10 mg twice ZEINA SABA, ND,$ JosepH J. BARLOW, MD, ¥
2 SUMMARY.—An introductory clinical trial of the anti-oes- - ' ) == =L » ' s ’
S Mengen:nbangkan T.a:nomfgn (ICI 464_7‘1) trogenic agent IC1664%¢ in Jale ac recurreat carcinoma of daily 60%; of patients showed arrest or reversal of AND HANS B. NEVINNY, MD||
sebagai kontrasepsi “Morning After Pill". the breast Is described. Forry-six poticots havo been tumour growth. At a dosage of 20 mg twice daily '
‘f"'hed' of "’“;:dio have ;‘b:’“ o ‘&l"dhmm' Th':n'; 77% showed arrest or reversal of tumour growth.
- . . . same as t t troge: s & . .
* Tidak pema.lh terbukti ef.ektlf sebagai :ndm;m The p.:“cuh, .d,:f,f:ce of ,:f._’ dm‘"’h the Side effects were usually trivial and lheir.mcxdcnce CANCER July 1973
kontrasepsi pada manusia. low incidence of troublesone side effects. was the same at both dose levels. No patients

showed virilization or fluid retention.
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Normal
’reast Cell

HERZ2-positive
Breast Cancer C

Penemuan
Revelusioner HER 2

Amplifikasi Gen ERBB2 (1980-an)

e Dr. Dennis Slamon dkk. mengidentifikasi amplifikasi proto-onkogen

HER2 pada sekitar 15-20% spesimen kanker payudara primer.

e Subtipe HER2-positif memiliki karakteristik biologis yang agresif,
proliferasi tinggi, kecenderungan metastasis cepat, serta prognosis

yang awalnya buruk.

e Penemuan ini mendorong kolaborasi intensif antara ahli onkologi

dan farmakologi untuk mengembangkan terapi target anti-HER2.

o Amplifikasi ERBB2 kemudian menjadi dasar lahirnya terapi
anti-HER2 yang merevolusi tata laksana kanker payudara

HER2-positif.



Garis Waktu Evolusi Terapi

Perkembangan terapi kanker payudara dari pendekatan hormon hingga terapi presisi modern.

1977 1998 2015
Endokrin Reseptor Intraseluler
Persetujuan Tamoxifen; FDA menyetujui Introduksi CDK4/6 inhibitor
penargetan hormonal Trastuzumab; (Palbociclib); membuka
lini pertama pada kanker mengubah paradigma siklus pembelahan sel
payudara metastatik ER+. penanganan subtipe pasca-reseptor.

HER2+ secara sistemik.

©

2019+
ADC

Persetujuan Trastuzumab
Deruxtecan (T-DXd);
mengantarkan konsep

kemoterapi presisi
bersasaran tinggi.

X

1977 1998 2015 2019+
@ Endokrin ® Reseptor ® Intraseluler ® ADC ® Kemoterapi Presisi
Terapi hormonal Penargetan reseptor Menghambat jalur Menggabungkan Era baru terapi yang

sebagai pilar awal HER2 mengubah intraseluler untuk
pada kanker payudara prognosis pasien mengontrol proliferasi
ER+. HER2-positif. sel kanker.

X

antibodi dan sitotoksik
untuk presisi terapi
yang lebih tinggi.

lebih efektif dengan
efek samping yang
lebih terkontrol.



| Penghambatan Kaskade Intraseluler

Strategi terapi modern menarget jalur intraseluler untuk menghentikan proliferasi,

menekan resistensi, dan meningkatkan efektivitas terapi.

-

CDK4/6 Inhibitors

Menghentikan perkembangan fase G1 ke
S dengan mencegah fosforilasi Rb.

Contoh: Palbociclib, Ribociclib,
Abemaciclib pada subtipe

HR+/HER2-.

0

PI3K/Akt/mTORI

Menyasar mutasi jalur bypass survival seluler.

Alpelisib secara spesifik memblokir PI3K
subunit alfa pada pasien yang mengalami
resistensi terapi endokrin.

o

PARP Inhibitors

Memanfaatkan prinsip Synthetic Lethality
pada pasien dengan mutasi gen BRCA1/2.
Olaparib/Talazoparib menghambat jalur

perbaikan DNA alternatif.



| Evolusi Keberhasilan Efikasi

telah meningkatkan kelangsungan hidup pasien secara signifikan.

o

Kemoterapi
Konvensional

Trastuzumab +
Kemoterapi (Awal)

T-DM1

(Generasi Pertama ADC)

T-DXd
(ADC Generasi Terkini)

.

-
Perkembangan terapi kanker payudara dari kemoterapi konvensional hingga terapi target modern
PFS rata-rata ~4 Bulan
PFS meningkat menjadi ~12 Bulan
PFS meningkat menjadi ~18 Bulan |
| PFS spektakuler hingga ~28.8 Bulan
. : : : : : B
0 6 Bulan 12 Bulan 18 Bulan 24 Bulan 30 Bulan



Pengenalan
Terapi Kanker
Modern

Pengobatan kanker tradisional seperti kemoterapi
dan radioterapi dapat memengaruhi sel kanker
maupun sel sehat, sehingga sering menimbulkan
efek samping yang signifikan.

Terapi modern hadir dengan pendekatan yang
lebih presisi, yaitu dengan menargetkan sel kanker
secara spesifik, sehingga memberikan hasil
pengobatan yang lebih efektif dengan komplikasi
yang lebih minimal.




Apa itu

Terapi Target?

Terapi target adalah jenis pengobatan kanker yang
fokus pada gen, protein, atau lingkungan tertentu
yang berperan dalam pertumbuhan dan kelangsungan
hidup sel kanker.

FOKUS SPESIFIK BERBEDA DARI KEMOTERAPI BERDASARKAN MUTASI

Menargetkan molekul spesifik Bekerja lebih selektif sehingga Digunakan ketika dokter dapat
yang terlibat dalam pertumbuhan kerusakan pada sel normal mengidentifikasi mutasi atau
sel kanker. dapat diminimalkan. kelainan genetik spesifik.

% Tujuan terapi target adalah menyerang sel kanker secara tepat
dan efektif, sambil meminimalkan efek pada sel normal.




Edgaimana
Terapi Target Bekerja

Terapi target bekerja dengan mengenali dan menargetkan molekul
spesifik yang berperan dalam pertumbuhan, penyebaran, dan
kelangsungan hidup sel kanker.

L >

IDENTIFIKASI TARGET TERAPI MENARGETKAN MENGHAMBAT KANKER MEMINIMALKAN DAMPAK

Dokter mengidentifikasi Obat bekerja menargetkan Sinyal pertumbuhan kanker Kerusakan pada sel normal

molekul/target spesifik molekul tersebut secara terganggu sehingga sel lebih minimal dibandingkan
pada sel kanker. tepat. kanker berhenti berkembang kemoterapi konvensional.

atau mati.




—+ Jenis-Jenis Terapi Target -—

@

N

TERAPI ANTIBODI
MONOKLONAL

Antibodi buatan yang
mengenali dan menempel
pada target spesifik di sel

kanker untuk menghambat
pertumbuhannya.

02

‘1 r

PENGHAMBAT
RESEPTOR TIROSIN KINASE
(TKI)

Menghambat enzim reseptor
pada permukaan sel kanker
yang berperan dalam sinyal

pertumbuhan.

@

04

o

® &  ©

PENGHAMBAT
JALUR INTRASELULER

Menargetkan protein di dalam
sel yang terlibat dalam jalur
sinyal pertumbuhan dan
kelangsungan hidup kanker.

TERAPI BERDASARKAN
MUTASI GENETIK

Dirancang untuk menargetkan
mutasi genetik spesifik yang
menyebabkan pertumbuhan

kanker.

TERAPI IMUNOTERAPI
TARGET

Membantu sistem imun mengenali
dan menyerang sel kanker dengan
menargetkan checkpoint atau
molekul tertentu.



Reseptor dari Reseptor Dimer reseptor EGFR
keluarga EGFR HER2 keluarga dan HER2

LAPISAN
INPUT
FOPOQINI D KT
PO QO e
Konformasi terbuka Konformasi tertutup
Jalur PI3K ‘
y v \|
o MEK ' Jalur MAPK
o I \A ﬁ
LAPISAN g T?Ri/ ’ K ]
PROSES SINYAL : \ s
g - P R T “k \_) ‘7(; j)
a 6/"') ¥ .I Q‘QV
~ Transkripsi

‘ S~

LAPISAN
OUTPUT

Pertumbuhan | \:*; Apoptosis Q:g» Migrasi & Adhesi || Q @ Diferensiasi



KANKER PAYUDARA : HER2 +

\
Jika sel kanker payudara
mengalami hambatan (roadblock)
l J
Jalur tersebut tidak dapat
berlanjut
\
Tidak terjadi proliferasi
(pertumbuhan) sel kanker
4

[ Peningkatan proliferasi sel J

Ekspresi gen

Dengan menghambat jalur sinyal utama (MAPK dan PI3K),
pertumbuhan dan penyebaran sel kanker dapat dihentikan.

'l Ekspresi gen



® @ ]
Prinsip Terapi Target
O Prinsip dasar terapi molekuler adalah memanfaatkan perbedaan
@ molekuler antara sel normal dan sel kanker untuk mengembangkan
: N

terapi yang menargetkan sel kanker secara spesifik.

penting dalam kelangsungan hidup sel kanker.

' 4 Target molekuler yang ideal adalah yang hanya diekspresikan pada sel
kanker, menjadi pendorong utama proliferasi sel kanker, dan berperan

Kelompok utama agen terapi target meliputi inhibitor reseptor faktor
pertumbuhan, inhibitor transduksi sinyal intraseluler, inhibitor siklus sel,

terapi berbasis apoptosis, dan senyawa antiangiogenik.



Tren Masa Depan
Terapi Target

° Kecerdasan Buatan (Al) dan Big Data

Al dan analisis big data akan mempercepat penemuan target baru,
prediksi respons terapi, dan personalisasi pengobatan.

p =
-—

Al |

©
(;\’ @ Terapi Berbasis Gen dan CRISPR
\
,\\7(9?{ Edit gen presisi seperti CRISPR berpotensi memperbaiki mutasi penyebab
kanker dan membuka peluang terapi yang lebih definitif.
®
\\ // Antibodi Generasi Baru dan Bispecific
" Antibodi multispefisik dan format baru akan meningkatkan efektivitas
terapi dengan menargetkan lebih dari satu jalur sekaligus.
@
Kombinasi Terapi yang Lebih Cerdas
Kombinasi terapi target dengan imunoterapi, kemoterapi, atau terapi lain
akan menjadi strategi utama untuk hasil yang lebih optimal.
©

Medisin Presisi untuk Setiap Pasien

Pendekatan berbasis genomik dan biomarker akan memungkinkan terapi
yang lebih tepat sasaran, aman, dan efektif untuk setiap individu.




Xba itu
Imunoterapi?

Imunoterapi adalah jenis pengobatan yang
meningkatkan atau memprogram ulang sistem
kekebalan tubuh agar lebih mampu mengenali
dan melawan sel kanker secara efektif.

Bukan menyerang langsung sel kanker

Berbeda dengan terapi konvensional yang menyerang
sel kanker secara langsung, imunoterapi bekerja
dengan memberdayakan sistem imun tubuh.

Mendeteksi dan menghancurkan sel kanker
Imunoterapi membantu sistem imun mendeteksi dan
menghancurkan sel kanker dengan lebih spesifik,
sehingga memberikan hasil yang lebih optimal dan
berkelanjutan.




Manfaat | |
@ Perlindungan Jangka Panjang
I m u n Ote ra p I - @ Imunoterapi melatih sistem kekebalan tubuh

untuk mengenali dan melawan sel kanker e
secara berkelanjutan, sehingga memberikan

Imunoterapi memberikan perlindungan jangka panjang ' perlindungan jangka panjang terhadap
dengan melatih sistem kekebalan tubuh untuk
“mengingat” kanker. Beberapa pasien dapat mencapai
remisi jangka panjang, terutama pada jenis kanker
yang sebelumnya sulit diobati.

kekambuhan kanker.

Remisi Jangka Panjang

jangka panjang, bahkan bertahun-tahun
setelah pengobatan, terutama pada jenis
kanker yang sebelumnya sulit diobati.

@ Beberapa pasien dapat mencapai remisi
+

Peningkatan Kualitas Hidup

o Imunoterapi umumnya memiliki efek
w samping yang lebih ringan dibandingkan &

terapi konvensional, sehingga dapat
meningkatkan kualitas hidup pasien
selama dan setelah pengobatan.







