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Abstract 
Progression-Free Survival (PFS) measures cancer patients' resistance to tumor 
progression. This alternative measurement is effective in assessing the performance of 
cancer therapy protocols and may serve an evidence for evaluating the quality of life of 
patients and planning follow-up treatments. Here in, we review a number of PFS data 
publications for drugs used in cancer therapy. The review involves ten scientific articles 
met the inclusion criteria provided by the PubMed database. Our finding present the 
optimal performance of chemotherapy protocols in preventing disease progression in seven 
various cancer populations. The highest PFS values for each cancer such as: crizotinib for 
lung cancer (28.71 months), enzalutamide for prostate cancer (7.1 months), pamiparib for 
stomach cancer (3.7 months), anlotinib for liver cancer (4.2 months), irinotecan plus 
raltitrexed for esophageal cancer (3.91 months), folfoxiri plus bevacizumab for metastatic 
colorectal cancer (10.7 months), and paclitaxel plus vistusertib for ovarian carcinoma (4.5 
months). 

Keywords: chemotherapy; clinical endpoint; tumor progression. 

Telaah Pustaka Penilaian Progression Free Survival 
Sebagai Parameter Klinis Tata Terapi Kanker 

Abstrak 

Parameter Progression-Free Survival (PFS) mengukur daya tahan pasien kanker 

terhadap perkembangan buruk tumor. Alternatif pengukuran klinis ini efektif menilai 

performa protokol terapi kanker, dan dapat menjadi landasan penilaian kualitas hidup 

pasien serta perencanaan tindak lanjut terapi. Artikel ini menelaah sejumlah publikasi 

data PFS obat-obat yang digunakan dalam tata terapi kanker. Telaah pustaka melibatkan 

sepuluh artikel ilmiah yang memenuhi kriteria inklusi yang disediakan oleh database 

Pubmed. Hasil telaah kami menyajikan performa protokol kemoterapi yang paling baik 

dalam menghindarkan pasien dari perburukan penyakit pada tujuh jenis populasi kanker. 

Nilai PFS paling tinggi masing-masing jenis penyakit mencakup: envonalkib untuk 

kanker paru (28,71 bulan), enzalutamide untuk kanker prostat (7,1 bulan), pamiparib 

untuk kanker lambung (3,7 bulan), anlotinib untuk kanker hati (4,2 bulan), irinotecan 

plus raltitrexed untuk kanker esofagus (3,91 bulan), folfoxiri plus bevacizumab untuk 

kanker kolorektal metastase (10,7 bulan), paclitaxel plus vistusertib untuk karsinoma 

ovarium (4,5 bulan). 

Kata kunci: kemoterapi; perkembangan buruk tumor; penilaian klinis. 

1. Pendahuluan  
Parameter Progression-Free Survival (PFS) mengukur daya tahan pasien kanker yang 

menjalani kemoterapi dari perkembangan buruk tumor [1]. Meskipun publikasi nasional 
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yang menyediakan data PFS protokol kemoterapi sangat terbatas, kami menemukan bahwa 

penderita kanker paru yang mampu menyintas hingga 2 tahun; protokol cisplatin-etoposide 

mampu menahan perburukan penyakit dalam 16,8 minggu, dan protokol cisplatin-docetaxel 

mengindarkan kanker semakin berkembang hingga 20,1 minggu [2]. Pada kasus leukemia 

mieloid akut, standar protokol kemoterapi menunda penyakit semakin memburuk pada 

rentang 11 bulan [3]. Pada pasien kanker paru advanced non-small , mereka memiliki 

ketahanan dari perkembangan kanker yang semakin memburuk selama 9 bulan (protokol 

gefitinib), dan 13 bulan (protokol erlotinib). [4]. 

Pengukuran berbasis PFS awalnya berfungsi sebagai lampiran data klinis calon obat 

kanker untuk memperoleh izin edar. Namun, kemampuan data PFS menyajikan bukti 

perkembangan klinis pasien yang menjalani terapi, menjadikannya alternatif pengukuran 

efektivitas terapi berbasis overall survival (OS) [5][6]. Evaluasi performa aksi obat berbasis 

PFS merupakan langkah sederhana. Teknik penilaiannya dapat diaplikasikan pada sampel 

yang kecil, maupun populasi kanker dengan berbagai tingkat perburukan penyakit [1] [7]. 

Data-data hasil penilaian PFS juga menjadi dasar bagi klinisi untuk meninjau kualitas 

hidup pasien kanker dan rancangan tindak lanjut terapi [8]. 

Artikel ini menelaah sejumlah publikasi data PFS obat-obat yang digunakan dalam tata 

terapi kanker untuk mengetahui efektivitas suatu pengobatan dalam mengendalikan 

pertumbuhan dan penyebaran sel tumor. 

2. Metode Telaah Pustaka 
Studi tinjauan literatur ini terdiri dari publikasi hasil penelitian yang terarsipkan 

dalam database PubMed. Proses pencarian publikasi penelitian dilakukan dengan 

menggunakan kata kunci “Progression-Free Survival”. Kriteria inklusi untuk artikel yang 

diulas mencakup: (a) artikel yang dipublikasikan antara tahun 2013 hingga 2023, (b) jenis 

artikel Randomized Controlled Trial, (c) berkaitan dengan populasi kanker, dan (d) memuat 

data mengenai nilai Progression-Free Survival (PFS). Kegiatan tinjauan literatur dilakukan 

selama periode 4 hari yaitu dari tanggal 19 hingga 23 September 2023.  

Hasil pencarian awal di database PubMed menunjukkan adanya 4978 artikel ilmiah. 

Dari jumlah tersebut, sebanyak 163 artikel telah memenuhi kriteria inklusi yang telah 

ditetapkan. Kemudian, dilakukan proses skrining terhadap artikel-artikel yang memenuhi 

kriteria inklusi tersebut. Berdasarkan skrining lebih lanjut dari 163 artikel diantaranya 

sebanyak 116 artikel teridentifikasi tidak dapat diunduh dan 37 artikel yang datanya tidak 

relevan terhadap skema tujuan penelitian. Setelah melalui skrining akhir, ditemukan 

sebanyak 10 artikel yang memenuhi kriteria dan dianggap sebagai sumber telaah pustaka 

yang relevan (Gambar 1). 
Publikasi ilmiah tersedia dalam database Pubmed 

(4978 artikel) 

  

   

  Tidak sesuai dengan kriteria inklusi 

(4815 artikel)   

   

Publikasi ilmiah yang teridentifikasi (163 artikel)   

   

  Tidak dapat diunduh (116 artikel),  

tidak relevan (37 artikel)   

   

Artikel sesuai kriteria inklusi dan tujuan penelitian 

(10 artikel) 

  

Gambar 1. alur kerja penelusuran publikasi ilmiah 

3. Hasil dan Pembahasan 
Penelusuran pustaka menghasilkan 10 hasil penelitian yang mencakup 7 jenis kasus 

onkologi. Kami menelaah sebanyak 22 protokol kemoterapi, dengan rincian; 6 protokol 

kanker paru, 4 protokol kanker prostat, 4 protokol kanker lambung, 2 protokol kanker hati, 

2 protokol kanker esofagus, 2 protokol kanker kolorektal metastase, dan 2 protokol 

karsinoma ovarium (Tabel 1).  
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Tabel 1. Hasil telaah pustaka nilai progression free survival (PFS) protokol kemoterapi pada kanker 

payudara, kanker paru dan kanker urothelial. 

No Kanker Protokol Kemoterapi 
PFS  

(bulan) 
Pustaka 

1. Kanker paru Envonalkib (investigator) 28,71 [9] 

Envonalkib (independent review committee) 24,87 [9] 

Lazertinib 18 [10] 

Crizotinib (investigator) 11,96 [9] 

Crizotinib (independent review committee) 11,60 [9] 

Gefitinib 9,5 [10] 

2. Kanker prostat En160 7,1 [11] 

Cabozantinib 5,9 [12] 

Xe1000 + En160 3,6 [11] 

Plasebo 1,4 [12] 

3 Kanker lambung  Pamiparib  3,7 [13] 

Plasebo 2,1 [13] 

Trifluridine/Tipiracil  1,9-2,3 [14] 

Placebo 1,7-1,8 [14] 

4. Kanker hati Anlotimib  4,2 [15] 

Anlotimib + Tigio (S1) 4 [15] 

5. Kanker esofagus Irinotecan + Raltitrexed 3,91 [16] 

Irinotecan  3,37 [16] 

6. Kanker kolorektal metastatic Folfoxiri + Bevacizumab 10,7 [17] 

Folfoxiri + Cetuximab 6,7 [17] 

7. Karsinoma ovarium Paclitaxel + Vistusertib  4,5 [18] 

Paclitaxel + Plasebo 4,1 [18] 

 

Evaluasi PFS pada kanker paru-paru dengan pengobatan Envonalkib (investigator) 

memiliki durasi PFS yang dinilai secara signifikan paling lama yaitu 28,71 bulan, diikuti 

dengan envonalkib (independent review committe), 24,87 (independent review committe) [9]. 

Regimen selanjutnya yang memiliki durasi PFS paling lama yaitu lazertinib 18 bulan, PFS 

crizotinib untuk investigator dan independent review committee secara berurutan yaitu 

11,96 dan 11,60 bulan. Studi sebelumnyamembandingkan lazertinib versus gefitinib pada 

pasien yang belum pernah menggunakan pengobatan dengan kanker paru-paru non-sel kecil 

(NSCLC) yang bermutasi EGFR stadium lanjut atau metastasis lokal menunjukkan bahwa 

regimen gefitinib memiliki durasi PFS paling rendah yaitu selama 9,5 bulan [10]. Nilai PFS 

yang paling signifikan didapatkan pada pasien kanker paru yang menerima terapi 

envonalkib (investigator) yaitu 28,71 bulan. Evonalkib merupakan salah satu terapi kanker 

paru-paru yang disebabkan adanya perubahab pada protein ALK (Anaplastic Lymphoma 
Kinase) [9]. Mutasi ini dapat menghasilkan fusi gen EML4-ALK atau varian lainnya, yang 

mengaktifkan jalur sinyal ALK yang dapat menyebabkan pertumbuhan tumor [19]. 

Evonalkib secara signifikan dapat memperpanjang PFS selama 13 bulan dibandingkan 

crizotinib [9]. Hasil uji coba fase III menunjukkan bahwa envonalkib memiliki profil 

keamanan yang sesuai dengan apa yang sudah diketahui dari uji coba fase I sebelumnya, 

dan efek samping yang muncul dapat dikelola dengan baik [20].  

Evaluasi PFS pada penderita kanker prostat median durasi PFS Enzalutamide 160 mg 

adalah 7,1 bulan, cabozantinib adalah 5,9 bulan, kombinasi xentuzumab 1000 mg plus 

enzalutamide 160 mg adalah 3,6 bulan serta plasebo adalah 5,9 minggu [11][12]. Nilai PFS 

tertinggi untuk pasien kanker prostat didapatkan dari protokol En 160 (enzalutamide). 

Regimen tersebut merupakan obat yang dapat menghentian pertumbuhan kanker prostat 

resisten terhadap kastrasi [21]. Enzalutamide diketahui berefikasi secara signifikan pada 

pasien kanker prostat resisten terhadap kastrasi baik yang sedang menjalani pre-

kemoterapi maupun post-terapi serta termasuk dalam obat paling berefikasi tinggi pada 

titik akhir sekunder, khususnya dalam PFS [22]. Sebuah penelitian retrospektif yang 

membandingkan pergantian pengobatan dari regimen dari Abirateron Asetat (AA) ke 

regimen enzalutamide (ENZ) menunjukkan durasi PFS yang lebih baik dibandingkan 
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pengobatan dari AA ke ENZ. Secara spesifik, respon ENZ lebih tinggi setelah terjadi 

kegagalan terapi dengan AA [23].  

Evaluasi nilai PFS pada penderita kanker lambung menunjukkan median durasi 

pengobatan pasien dengan terapi Pamiparib adalah 3.7 bulan, plasebo adalah 2.1 bulan, 

trifluridine/tipiracil adalah 1,9-2,3 bulan serta placebo adalah 1,7-1,8 bulan [14][13]. Profil 

keamanan dan tolerabilitas pamiparib dalam penelitian ini sesuai dengan profil keamanan 

dan tolerabilitas pamiparib serta inhibitor Poly ADP-Ribose Polymerase (PARP) lainnya 

yang telah diuji dalam berbagai jenis tumor dan pengaturan pengobatan [24][25][26][27]. 

Terapi pemeliharaan dengan pamiparib efektif untuk kanker lambung. Hasil penelitian 

menunjukkan keamanan penggunaannya, jarang terjadi penghentian karena efek samping. 

Efek samping yang umum adalah anemia, mual, dan penurunan nafsu makan, seperti obat 

sejenis [28]. Pamiparib dapat dieksplorasi lebih lanjut tanpa kekhawatiran keamanan pada 

pasien kanker lambung [13]. 

Evaluasi nilai PFS dalam pengobatan kanker hati (Hepatocellular carcinoma) lebih 

lama diperoleh pasien yang hanya menggunakan anlotimib (ANL) dengan lama pemantauan 

PFS 4,2 bulan sedangkan pemantauan PFS pada ANL plus tigio yang memiliki durasi PFS 

yang lebih rendah yaitu selama 4 bulan [15]. Anlotinib adalah inhibitor RTK molekul kecil 

oral yang baru dikembangkan yang menargetkan VEGFR1, VEGFR2/KDR, VEGFR3, c-Kit, 

PDGFR-α dan reseptor faktor pertumbuhan fibroblast (FGFR1, FGFR2, dan FGFR3). 

Anlotinib dapat menghambat angiogenesis tumor dan proliferasi sel tumor [29][30]. Pasien 

yang menerima regimen anlotinib memiliki PFS yang lebih lama dibandingkan pasien yang 

menerima plasebo (4,8 vs 1,2 bulan). Anlotinib mampu meningkatkatkan durasi PFS lebih 

lama dibandingkan plasebo [31]. 

Evaluasi nilai PFS pada pasien kanker esofagus menunjukkan kemanjuran irinotecan 

yang dikombinasikan dengan raltitrexed untuk kemoterapi penyelamatan ESCC tingkat 

lanjut sebelum monoterapi irinotecan. Median PFS pada kelompok kontrol dan kelompok 

eksperimen adalah raltitrexed dengan durasi 3,37 dan terapi irinotecan dengan durasi 

3,91 bulan [16]. Pada pengobatan pasien dengan kanker kolorektal stadium lanjut, 

raltitrexed telah menunjukkan efektivitas yang sebanding dengan rejimen berbasis 5-FU 

sebagai lini pertama. Bahkan, raltitrexed tetap efektif ketika digunakan bersama irinotecan 

sebagai lini kedua dalam kemoterapi. Kombinasi antara 5-FU dan irinotecan merupakan 

kombinasi yang efektif dalam mengatasi kanker sel skuamosa esofagus (ESCC), dan 

raltitrexed dianggap sebagai alternatif yang potensial untuk 5-FU [32][33][34]. Kombinasi 

irinotecan plus raltitrexed dapat menjadi alternatif yang baik bagi pasien ESCC yang sudah 

menjalani pengobatan sebelumnya [35]. 

Pada pasien penderita kanker kolorektal metastatic, folfoxiri plus bevacizumab 

menghasilkan nilai PFS yang jauh lebih tinggi. Dalam set analisis lengkap, median PFS 

secara signifikan lebih rendah pada kelompok eksperimen yaitu folfoxiri plus 

bevacizumab 10,7 bulan dan folfoxiri plus cetuximab 6,7 bulan [17]. Pengobatan folfoxiri plus 

bevacizumab telah terbukti memberikan tingkat respons yang sangat tinggi terhadap PFS 

(Progression-Free Survival) dan OS (Overall Survival) yang menguntungkan pada pasien. 

Penelitian ini bertujuan untuk memvalidasi efektivitas rejimen pada pasien Asia, dan 

hasilnya menunjukkan bahwa folfoxiri plus bevacizumab juga sangat efektif pada pasien 

Asia. Hipotesis diajukan bahwa folfoxiri plus bevacizumab dapat dianggap sebagai rejimen 

yang efektif jika tingkat PFS 10 bulan melebihi 70%, tetapi dianggap tidak efektif jika 

tingkat PFS 10 bulan berada di bawah 50%. Hipotesis ini didasarkan pada berbagai 

penelitian sebelumnya [36] [37] [38]. Dalam penelitian ini, hasil menunjukkan tingkat PFS 

10 bulan sebesar 75,2% (95% CI, 63,8%-86,6%), yang mengkonfirmasi tingkat kemanjuran 

yang tinggi dari folfoxiri plus bevacizumab pada pasien Asia [36]. 

Evaluasi nilai PFS pada kanker ovarium (Karsinoma Serosa Ovarium) dengan 

pengobatan kombinasi paclitaxel plus vistusertib dengan paclitaxel plus plasebo. Pada 

pengobatan paclitaxel plus vistusertib memilki nilai durasi PFS selama 4,5 bulan dan 

paclitaxel plus plasebo dengan durasi PFS 4,1 bulan yang dimana dalam pemantauan PFS 

kombinasi paclitaxel plus vistusertib memiliki nilai lebih lama dibandingkan dengan 

paclitaxel plus plasebo [18]. Berdasarkan suatu penelitian melaporkan kombinasi 

vistusertib yang sangat aktif dan dapat ditoleransi dengan baik, diberikan  secara intermiten 

dengan paclitaxel mingguan, pada pasien penderita kanker ovarium dan kanker paru sel 

skuamosa kecil [39]. 
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Telaah pustaka ini berfokus menyajikan data PFS sejumlah protokol terapi pada 

berbagai jenis kanker. Hasil kami menunjukkan bahwa dalam pengobatan kanker paru-

paru, envonalkib, khususnya dalam penilaian investigator, memiliki PFS yang paling lama. 

Pada kanker prostat, enzalutamide menunjukkan PFS tertinggi, sementara pada kanker 

lambung, terapi dengan pamiparib menunjukkan efektivitas yang baik. Kanker hati 

mendapatkan manfaat PFS lebih lama dari anlotinib, sedangkan pada kanker esofagus, 

kombinasi irinotecan dan raltitrexed menunjukkan kemanjuran yang baik. Untuk kanker 

kolorektal metastatik, rejimen folfoxiri plus bevacizumab memberikan PFS yang signifikan. 

Terakhir, pada kanker ovarium, kombinasi paclitaxel plus vistusertib menunjukkan PFS 

yang lebih baik dibandingkan dengan paclitaxel plus plasebo.  

Hasil-hasil ini memberikan wawasan tentang efektivitas berbagai terapi pada berbagai 

jenis kanker. Pengetahuan tentang kerja obat pada level genetik atau molekuler akan 

membantu pemahaman yang lebih baik tentang keterkaitan antara PFS dan dengan 

mekanisme aksi obat [40]–[42]. 

4. Kesimpulan 
Hasil telaah kami menyajikan performa protokol kemoterapi yang paling baik dalam 

menghindarkan pasien dari perburukan penyakit pada tujuh jenis populasi kanker. Nilai 

PFS paling tinggi masing-masing jenis penyakit mencakup: envonalkib untuk kanker paru 

(28,71 bulan), Enzalutamide untuk kanker prostat (7,1 bulan), pamiparib untuk kanker 

lambung (3,7 bulan), anlotinib untuk kanker hati (4,2 bulan), irinotecan plus raltitrexed 

untuk kanker esofagus (3,91 bulan), folfoxiri plus bevacizumab untuk kanker kolorektal 

metastase (10,7 bulan), paclitaxel plus vistusertib untuk karsinoma ovarium (4,5 bulan). 
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