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ABSTRAK  

Pendahuluan: Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian akibat keganasan 

pada wanita secara global, dengan prevalensi yang terus meningkat. Jalur 

PI3K/AKT/mTOR memegang peran penting dalam regulasi proliferasi, metabolisme, 

angiogenesis, dan kelangsungan hidup sel. Aberasi genetik seperti mutasi PIK3CA dan 

kehilangan fungsi PTEN sering dikaitkan dengan perkembangan kanker payudara dan 

resistensi terapi hormonal. Tujuan: Review artikel ini bertujuan mengulas peran protein 

kinase inhibitors (PKIs), khususnya Everolimus dan Temsirolimus, yang menargetkan 

jalur PI3K/AKT/mTOR dalam terapi kanker payudara, mencakup mekanisme kerja, 

efektivitas terapeutik, dan tantangan klinis. Metode: Kajian ini merupakan tinjauan 

literatur sistematik terhadap publikasi ilmiah nasional dan internasional selama 2015–

2025, yang membahas aspek farmakologis, molekuler, dan klinis penggunaan Everolimus 

dan Temsirolimus. Hasil: Everolimus menunjukkan efektivitas dalam kanker payudara 

ER-positif resisten hormon, sering dikombinasikan dengan terapi endokrin. 

Temsirolimus, meskipun lebih umum digunakan untuk kanker ginjal, memiliki potensi 

dalam terapi kanker payudara. Tantangan mencakup resistensi, efek samping toksik, serta 

kurangnya biomarker prediktif. Kesimpulan: Everolimus dan Temsirolimus sebagai 

inhibitor mTOR menawarkan pendekatan terapi menjanjikan melalui penghambatan jalur 

PI3K/AKT/mTOR dalam penanganan kanker payudara. 

 

Kata Kunci : Kanker payudara, PI3K/AKT/mTOR, Everolimus, Temsirolimus, 

Resistensi terapi 

 

ABSTRACT 

Introduction: Breast cancer is the leading cause of malignancy death in women globally, 

with increasing prevalence. The PI3K/AKT/mTOR pathway plays a critical role in 

regulating cell proliferation, metabolism, angiogenesis, and survival. Genetic aberrations 

such as PIK3CA mutations and PTEN loss of function are often associated with breast 

cancer progression and hormone therapy resistance. Objective: This review article aims 

to review the role of protein kinase inhibitors (PKIs), especially Everolimus and 

Temsirolimus, which target the PI3K/AKT/mTOR pathway in breast cancer therapy, 

including their mechanisms of action, therapeutic efficacy, and clinical challenges. 

Methods: This review is a systematic literature review of national and international 

scientific publications during 2015–2025, discussing the pharmacological, molecular, 

and clinical aspects of the use of Everolimus and Temsirolimus. Results: Everolimus has 

shown efficacy in hormone-resistant ER-positive breast cancer, often combined with 
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endocrine therapy. Temsirolimus, although more commonly used for renal cancer, has 

potential in breast cancer therapy. Challenges include resistance, toxic side effects, and 

lack of predictive biomarkers. Conclusion: Everolimus and Temsirolimus as mTOR 

inhibitors offer a promising therapeutic approach through inhibition of the 

PI3K/AKT/mTOR pathway in breast cancer treatment. 

 

Keywords: Breast cancer, PI3K/AKT/mTOR, Everolimus, Temsirolimus, Therapy 

resistance 

 

 

PENDAHULUAN 

Kanker payudara merupakan salah 

satu jenis kanker yang paling umum dan 

menjadi penyebab utama kematian akibat 

kanker pada wanita di seluruh dunia. 

Berdasarkan data Globocan 2020, kanker 

payudara menyumbang sekitar 2,3 juta 

kasus baru dengan tingkat mortalitas yang 

tinggi. Di Indonesia, kanker payudara 

menjadi jenis kanker dengan insidensi 

tertinggi dibandingkan kanker lainnya. 

Meskipun berbagai terapi konvensional 

seperti pembedahan, kemoterapi, terapi 

radiasi, dan terapi endokrin telah 

digunakan secara luas, banyak pasien 

masih mengalami resistensi terhadap 

pengobatan, terutama pada kanker 

payudara yang bergantung pada hormon 

atau memiliki mutasi genetik spesifik. 

Oleh karena itu, pengembangan terapi 

target molekuler menjadi strategi penting 

dalam meningkatkan efektivitas 

pengobatan dan mengurangi tingkat 

kekambuhan (1). 

Salah satu jalur molekuler utama 

yang terlibat dalam perkembangan kanker 

payudara adalah jalur pensinyalan 

PI3K/AKT/mTOR. Jalur ini berperan 

dalam regulasi berbagai proses biologis 

yang mendukung pertumbuhan dan 

kelangsungan hidup sel kanker, termasuk 

proliferasi sel, metabolisme energi, 

angiogenesis, dan resistensi terhadap 

apoptosis. Mutasi genetik yang 

menyebabkan aktivasi berlebihan jalur 

ini, seperti mutasi PIK3CA atau 

hilangnya fungsi PTEN, sering ditemukan 

pada kanker payudara dan dikaitkan 

dengan resistensi terhadap terapi 

hormonal. Oleh karena itu, penghambatan 

jalur ini melalui terapi target berbasis 

protein kinase inhibitors (PKIs) menjadi 

pendekatan yang menjanjikan dalam 

pengobatan kanker payudara (2). 

Everolimus dan Temsirolimus 

merupakan inhibitor mTOR yang bekerja 

dengan menghambat aktivitas kompleks 

mTORC1, sehingga mengganggu sintesis 
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protein dan proliferasi sel kanker. 

Everolimus telah memperoleh 

persetujuan sebagai terapi kombinasi 

dengan inhibitor aromatase untuk kanker 

payudara reseptor estrogen (ER)-

positif/HER2-negatif yang resisten 

terhadap terapi endokrin. Everolimus juga 

telah menunjukkan peningkatan 

progression-free survival (PFS) dalam 

berbagai uji klinis dibandingkan dengan 

terapi endokrin tunggal (3). Sementara 

itu, Temsirolimus, meskipun lebih 

dikenal dalam pengobatan karsinoma sel 

ginjal, juga memiliki potensi dalam 

menargetkan jalur PI3K/AKT/mTOR 

pada kanker payudara, terutama pada 

subtipe yang menunjukkan aktivasi tinggi 

terhadap jalur ini (4). 

Meskipun efektivitas Everolimus 

dan Temsirolimus telah dibuktikan dalam 

berbagai studi klinis, penggunaannya 

tidak lepas dari tantangan. Salah satu 

kendala utama adalah munculnya 

resistensi sekunder akibat aktivasi 

kompensasi jalur sinyal lain, seperti 

upregulasi AKT atau peningkatan 

aktivitas mTORC2, yang dapat 

mengurangi efektivitas terapi mTOR 

inhibitor (5). 

Untuk mengatasi keterbatasan ini, 

berbagai strategi telah dikembangkan, 

termasuk kombinasi terapi dengan 

inhibitor PI3K atau AKT, penggunaan 

biomarker prediktif untuk seleksi pasien, 

serta pengembangan inhibitor mTOR 

generasi baru yang lebih spesifik dan 

minim efek samping. Beberapa studi juga 

meneliti potensi kombinasi Everolimus 

dengan imunoterapi atau kemoterapi 

untuk meningkatkan respons terapi dan 

mengatasi resistensi obat. Dengan 

semakin berkembangnya pendekatan 

precision medicine, identifikasi profil 

genetik tumor menjadi krusial dalam 

menentukan strategi terapi yang paling 

efektif bagi setiap pasien (6). 

Dalam review ini, akan dibahas 

secara komprehensif mengenai peran 

Everolimus dan Temsirolimus sebagai 

protein kinase inhibitors dalam 

menargetkan jalur PI3K/AKT/mTOR 

pada kanker payudara, termasuk 

mekanisme kerja, efektivitas klinis, 

tantangan yang dihadapi, serta strategi 

pengembangan terapi yang lebih 

personalisasi. Pemahaman yang lebih 

mendalam mengenai terapi target ini 

diharapkan dapat membuka peluang 

inovasi dalam pengobatan kanker 

payudara serta meningkatkan prognosis 

pasien di masa depan.  

 

METODE PENELITIAN 
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Metode yang digunakan dalam 

penulisan artikel ini adalah pendekatan 

sintesis naratif yang didasarkan pada hasil 

telaah pustaka dari berbagai artikel ilmiah 

nasional dan internasional selama sepuluh 

tahun terakhir (2015–2025). Kajian 

literatur ini bertujuan untuk menghimpun 

dan menganalisis secara komprehensif 

informasi terkait efektivitas, mekanisme 

kerja, serta tantangan penggunaan 

Everolimus dan Temsirolimus sebagai 

protein kinase inhibitors yang 

menargetkan jalur pensinyalan 

PI3K/AKT/mTOR pada kanker payudara. 

Proses pencarian literatur dilakukan 

secara sistematis menggunakan sejumlah 

database terpercaya, seperti PubMed, 

ScienceDirect (Elsevier), Google Scholar, 

dan Connected Papers. Kata kunci yang 

digunakan dalam pencarian meliputi 

“Everolimus in breast cancer”, 

“Temsirolimus and mTOR inhibition”, 

“PI3K/AKT/mTOR pathway in breast 

cancer”, “molecular targeted therapy in 

breast cancer”, serta “protein kinase 

inhibitors for hormonal resistance breast 

cancer”. Dari hasil seleksi, diperoleh 

sebanyak 37 artikel relevan yang terdiri 

atas 31 artikel utama dan 6 artikel 

pendukung. Seluruh data yang diperoleh 

dianalisis terhadap peran Everolimus dan 

Temsirolimus dalam pendekatan terapi 

molekuler kanker payudara berbasis jalur 

PI3K/AKT/mTOR. 

 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

Definisi Kanker Payudara 

Kanker payudara merupakan salah 

satu jenis kanker yang paling umum dan 

menjadi penyebab utama kematian akibat 

kanker pada wanita di seluruh dunia. 

Penyakit ini terjadi ketika sel-sel 

abnormal di jaringan payudara tumbuh 

secara tidak terkendali, menyerang 

jaringan sekitarnya, dan berpotensi 

menyebar ke organ tubuh lainnya 

(metastasis) (7). 

Kanker payudara dapat 

diklasifikasikan berdasarkan ekspresi 

biomolekul reseptor estrogen (ER), 

progesteron (PR), dan HER2 (human 

epidermal growth factor receptor 2). 

Kanker payudara ER/PR positif 

umumnya merespons terapi hormon, 

sementara kanker HER2 positif 

merespons terapi target seperti 

trastuzumab. Oleh karena itu, terapi 

molekuler yang menargetkan jalur 

pensinyalan selular seperti 

PI3K/AKT/mTOR menjadi fokus utama 

dalam penelitian dan pengembangan 

terapi kanker payudara saat ini (8). 
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Etiologi dan Patogenesis Kanker 

Payudara 

 Faktor etiologi kanker payudara 

meliputi interaksi kompleks antara faktor 

genetik, hormonal, lingkungan, dan gaya 

hidup. Mutasi genetik yang diturunkan, 

seperti BRCA1 dan BRCA2, secara 

signifikan meningkatkan risiko kanker 

payudara. Selain itu, paparan hormon 

estrogen yang berlebihan, menstruasi 

dini, menopause terlambat, tidak 

menyusui, serta penggunaan terapi 

hormon jangka panjang juga 

berkontribusi terhadap peningkatan risiko 

(9). 

Patogenesis kanker payudara tidak 

hanya melibatkan mutasi genetik, tetapi 

juga aktivasi berbagai jalur pensinyalan 

sel yang berperan dalam proliferasi, 

angiogenesis, dan inhibisi apoptosis. 

Salah satu jalur penting yang sering 

mengalami disregulasi adalah jalur 

PI3K/AKT/mTOR. Aktivasi jalur ini 

sering terjadi akibat mutasi pada gen 

PIK3CA, hilangnya fungsi gen PTEN, 

atau aktivasi reseptor tirosin kinase yang 

berlebihan (10). 

 

Jenis Molekular Kanker Payudara 

Kanker payudara dapat 

diklasifikasikan berdasarkan karakteristik 

molekuler dan ekspresi reseptor tertentu, 

yang berperan penting dalam menentukan 

respons terapi. Jenis paling umum adalah 

kanker payudara dengan ekspresi reseptor 

estrogen (ER+), progesteron (PR+), dan 

HER2 positif. Kanker ER+ mencakup 

sekitar 70% kasus, dan terapinya sering 

melibatkan agen endokrin seperti 

tamoxifen atau aromatase inhibitor. 

HER2 positif ditandai dengan 

overekspresi protein HER2, yang 

membuatnya lebih agresif, tetapi 

responsif terhadap terapi target seperti 

trastuzumab (8). 

Jalur Pensinyalan PI3K/AKT/mTOR 

Jalur persinyalan 

PI3K/AKT/mTOR merupakan salah satu 

jalur penting dalam pengaturan fungsi 

seluler, termasuk pertumbuhan, 

proliferasi, dan kelangsungan hidup sel. 

Aktivasi jalur ini dimulai ketika ligan 

seperti faktor pertumbuhan berikatan 

dengan reseptor tirosin kinase (RTK), 

yang kemudian mengaktifkan PI3K untuk 

mengubah PIP2 menjadi PIP3. PIP3 

selanjutnya merekrut AKT dan PDK1 ke 

membran sel, di mana AKT diaktivasi 

melalui fosforilasi oleh PDK1 dan 

mTORC2. AKT aktif akan memicu 

berbagai sinyal yang mendukung 

kelangsungan hidup dan proliferasi sel 

(11). 
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Mekanisme Jalur PI3K/AKT/mTOR 

pada Kanker Payudara 

Jalur PI3K/AKT/mTOR 

merupakan sistem pensinyalan 

intraseluler yang mengatur berbagai 

fungsi seluler seperti pertumbuhan, 

metabolisme, proliferasi, dan 

kelangsungan hidup sel. Aktivasi jalur ini 

dimulai dari pengikatan faktor 

pertumbuhan pada reseptor tirosin kinase, 

yang kemudian mengaktivasi PI3K. PI3K 

akan mengubah PIP2 menjadi PIP3 yang 

kemudian merekrut dan mengaktifkan 

AKT. AKT selanjutnya mengaktivasi 

mTOR, sebuah protein kinase sentral 

yang mengatur translasi protein dan 

pertumbuhan sel (11). 

Dalam konteks kanker payudara, 

jalur ini sering mengalami aktivasi 

berlebihan akibat mutasi genetik atau 

sinyal eksternal yang abnormal (12). 

Aktivasi mTOR meningkatkan sintesis 

protein, mempercepat siklus sel, dan 

menghambat jalur apoptosis, sehingga sel 

kanker dapat tumbuh dan bertahan dalam 

kondisi lingkungan yang tidak 

menguntungkan (4). 

 

Mutasi PI3K/AKT/mTOR pada 

Kanker Payudara 

Mutasi pada komponen jalur 

PI3K/AKT/mTOR memiliki peranan 

penting dalam patogenesis kanker 

payudara. Salah satu mutasi paling umum 

terjadi pada gen PIK3CA, yang 

mengkode subunit katalitik p110α dari 

PI3K. Mutasi pada gen ini ditemukan 

pada sekitar 30–40% kasus kanker 

payudara, yang mengarah pada 

hiperaktivasi jalur PI3K/AKT/mTOR. 

Mutasi ini paling sering ditemukan pada 

ekson 9 dan 20, dengan hotspot seperti 

E542K, E545A, E545D, E545G, E545K, 

Q546E, Q546R di ekson 9, serta H1047L, 

H1047R, dan H1047Y di ekson 20 (13). 

Hiperaktivasi PI3K akibat mutasi 

PIK3CA menyebabkan peningkatan 

proliferasi sel, pertumbuhan tumor, dan 

kelangsungan hidup sel kanker. Jalur ini 

memungkinkan sel kanker menghindari 

apoptosis dan memperkuat sifat 

agresifnya. Oleh karena itu, pemeriksaan 

mutasi PIK3CA menjadi penting dalam 

pendekatan terapi yang dipersonalisasi, di 

mana pasien dengan mutasi ini dapat 

memperoleh manfaat dari penghambat 

PI3K yang telah dikembangkan (2). 

 

Efektivitas dan Evaluasi Terapi mTOR 

Inhibitors 

Everolimus telah mendapatkan 

persetujuan untuk digunakan dalam 

kombinasi dengan exemestane pada 

pasien kanker payudara ER+ yang 
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resisten terhadap terapi endokrin. Studi 

klinis BOLERO-2 menunjukkan bahwa 

kombinasi ini secara signifikan 

meningkatkan waktu bebas progresi 

penyakit dibandingkan exemestane saja. 

Everolimus memiliki kemampuan untuk 

menekan pertumbuhan sel kanker dengan 

cara menghambat aktivasi mTORC1, 

menghambat translasi protein, dan 

memperlambat siklus sel. Efek ini 

membantu mengatasi resistensi yang 

biasa muncul pada terapi hormon 

konvensional (14). 

Temsirolimus, meskipun lebih 

banyak digunakan pada kanker ginjal, 

juga menunjukkan aktivitas antikanker 

pada beberapa tipe kanker payudara. 

Penelitian awal menunjukkan bahwa obat 

ini dapat menghambat pertumbuhan 

tumor dengan mekanisme serupa seperti 

Everolimus. Potensi penggunaan 

Temsirolimus pada kanker payudara 

masih terus dikembangkan melalui uji 

klinis, terutama dalam kombinasi dengan 

inhibitor PI3K atau kemoterapi. Kedua 

obat ini menunjukkan bahwa mTOR 

inhibitors berperan penting dalam 

pendekatan terapi molekuler yang lebih 

personal dan efektif dalam penanganan 

kanker payudara (15). 

 

Implikasi Klinis dan Masa Depan 

Terapi Molekuler 

Penerapan terapi molekuler 

berbasis mTOR inhibitors telah membuka 

peluang baru dalam personalisasi 

pengobatan kanker payudara. Tantangan 

utama yang dihadapi adalah identifikasi 

biomarker yang tepat untuk memilih 

pasien yang kemungkinan besar akan 

merespons terapi ini. Selain itu, 

manajemen efek samping seperti 

stomatitis, hiperglikemia, dan gangguan 

metabolik menjadi perhatian utama dalam 

pengawasan terapi jangka panjang. 

Evaluasi farmakogenomik dan 

monitoring ketat dibutuhkan untuk 

memastikan keberhasilan terapi dan 

meningkatkan kualitas hidup pasien (16). 

Ke depan, strategi terapi 

kombinasi antara mTOR inhibitors 

dengan agen target lain seperti PI3K 

inhibitors, CDK4/6 inhibitors, atau 

imunoterapi menjadi arah penelitian yang 

menjanjikan (17).  

 

Mekanisme Resistensi Endokrin pada 

Kanker Payudara 

Resistensi endokrin merupakan 

tantangan besar dalam pengobatan kanker 

payudara, khususnya pada pasien dengan 

status reseptor estrogen positif (ER+). 

Resistensi ini dapat muncul sebagai 
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resistensi de novo, di mana pasien tidak 

merespons terapi endokrin sejak awal, 

atau sebagai resistensi didapat yang 

muncul setelah respons awal terhadap 

terapi. Mekanisme molekuler dari 

resistensi ini mencakup mutasi pada gen 

ESR1 yang mengkode reseptor estrogen, 

menyebabkan aktivasi reseptor secara 

independen dari ligand. Selain itu, 

regulasi ulang jalur pensinyalan seperti 

PI3K/AKT/mTOR juga dapat 

menyebabkan proliferasi sel kanker 

meskipun terapi hormonal sedang 

berlangsung (18). 

 

Penghambat mTOR: Everolimus dan 

Temsirolimus 

Everolimus dan temsirolimus 

merupakan analog dari rapamisin yang 

berfungsi sebagai penghambat mTOR 

(mammalian Target of Rapamycin) (19). 

 

Penghambat mTOR seperti 

Everolimus dan Temsirolimus digunakan 

sebagai agen terapi dalam pengobatan 

kanker, termasuk kanker payudara, 

dengan menargetkan jalur pensinyalan 

mTOR. Jalur ini memainkan peran 

penting dalam pengaturan pertumbuhan 

sel, proliferasi, dan metabolisme. 

Everolimus bekerja dengan menghambat 

mTORC1 (complex 1 dari mTOR), yang 

berdampak pada penurunan proliferasi 

sel, peningkatan apoptosis sel kanker, 

serta gangguan proses angiogenesis yang 

penting bagi pertumbuhan tumor (20). 

Temsirolimus memiliki mekanisme kerja 

yang serupa dengan Everolimus, yaitu 

dengan menghambat aktivitas mTORC1 

untuk menghentikan proliferasi sel 

kanker (15). 

 

 
Tabel 1. Contoh mTOR Inhibitors, bentuk sediaan dan Indikasi Klinisnya 

Nama Obat Target 

Molekuler 

Indikasi 

Klinis 

Interaksi 

dengan 

mTOR 

Peran dalam 

Jalur 

PI3K/AKT/ 

mTOR 

Referensi 

Everolimus mTORC1 

(mammalian 

Target of 

Rapamycin 

Complex 1) 

Kanker 

payudara 

ER+ 

(kombinasi 

dengan 

terapi 

hormonal)   

Berikatan 

dengan 

mTORC1, 

menghambat 

aktivitas 

sintesis 

protein dan 

proliferasi sel 

Menghambat 

mTORC1, 

menekan 

proliferasi sel, 

angiogenesis, 

dan 

meningkatkan 

apoptosis 

melalui jalur 

PI3K/AKT/m

TOR 

(21) 
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Temsirolimus mTORC1 

(prodrug dari 

rapamisin) 

Potensial 

untuk kanker 

payudara 

dengan 

aktivasi jalur 

mTOR 

Berikatan 

dengan 

mTORC1 

melalui 

gugus ester 

dan amida; 

menghambat 

aktivitas 

kompleks 

mTOR 

Menghambat 

mTORC1 

dalam jalur 

PI3K/AKT/m

TOR, 

memblokir 

pertumbuhan 

dan 

metabolisme 

sel kanker 

(22) 

Terapi Molekuler pada Kanker 

Payudara  

Terapi molekuler merupakan 

pendekatan modern dalam 

pengobatan kanker yang 

menargetkan jalur spesifik pada sel 

kanker untuk menghentikan 

proliferasi dan kelangsungan 

hidupnya (23). 

 

Resistensi Terhadap Terapi 

Hormonal dan Peran mTOR 

Inhibitor 

Terapi hormonal telah 

menjadi pendekatan utama dalam 

pengobatan kanker payudara ER+ 

(reseptor estrogen positif), namun 

resistensi endokrin menjadi 

tantangan klinis yang sering terjadi. 

Mekanisme resistensi ini melibatkan 

aktivasi jalur alternatif seperti PI3K / 

AKT / mTOR, yang memungkinkan 

sel kanker bertahan meskipun 

reseptor estrogen diblokir. Hal ini 

menyebabkan terapi hormon menjadi 

kurang efektif seiring waktu (24). 

mTOR inhibitor seperti Everolimus 

terbukti dapat mengatasi resistensi 

endokrin dengan memblokir jalur 

pensinyalan alternatif yang 

memungkinkan pertumbuhan sel 

kanker (25). 

 

Kombinasi Terapi Targeted Lain 

(PI3K, CDK4/6, HER2, PARP 

Inhibitor) 

Kombinasi terapi targeted 

menjadi strategi penting untuk 

meningkatkan efektivitas terapi dan 

mengatasi resistensi dalam 

pengobatan kanker payudara. Selain 

mTOR inhibitors, inhibitor PI3K, 

CDK4/6, HER2, dan PARP telah 

menunjukkan hasil menjanjikan 

dalam uji klinis (23).  Kombinasi 

Everolimus atau Temsirolimus 
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dengan inhibitor CDK4/6 masih 

dalam tahap penelitian, namun 

potensi sinerginya sangat besar 

karena kedua jalur tersebut berperan 

penting dalam proliferasi sel kanker 

(26). 

 
Tabel 2. Kombinasi Terapi Targeted dalam Pengobatan Kanker Payudara 

KESIMPULAN 

 Berdasarkan tinjauan yang 

telah dilakukan, pendekatan terapi 

molekuler melalui penghambatan jalur 

PI3K/AKT/mTOR merupakan strategi 

yang menjanjikan dalam penanganan 

kanker payudara, terutama pada 

subtipe ER+/HER2-. Jalur ini berperan 

penting dalam regulasi pertumbuhan, 

proliferasi, dan kelangsungan hidup 

sel kanker, sehingga menjadi target 

potensial untuk terapi. Everolimus dan 

Temsirolimus sebagai mTORC1 

inhibitors telah terbukti mampu 

menghambat aktivitas proliferatif sel 

kanker dan mengatasi resistensi 

terhadap terapi hormonal yang kerap 

terjadi pada kanker payudara stadium 

lanjut. Kombinasi terapi targeted 

lainnya seperti PI3K inhibitors, 

CDK4/6 inhibitors, HER2 inhibitors, 

dan PARP inhibitors juga memberikan 

Jenis Terapi Targeted Mekanisme Kerja Indikasi Klinis Agen 

Kombinasi 

Potensial 

Referensi 

mTOR Inhibitor 

(Everolimus, 

Temsirolimus) 

Menghambat 

mTORC1, 

menurunkan sintesis 

protein, proliferasi, 

dan angiogenesis 

Kanker 

payudara 

ER+/HER2- 

lanjut, kanker 

ginjal, NET 

pankreas 

Exemestane, 

Letrozole, 

Fulvestrant, 

CDK4/6 

inhibitor, PI3K 

inhibitor 

(27) 

PI3K Inhibitor 

(Alpelisib, 

Buparlisib) 

Menghambat 

PI3Kα, menekan 

aktivasi AKT dan 

mTOR 

Kanker 

payudara 

ER+/HER2- 

dengan mutasi 

PIK3CA 

Fulvestrant, 

Everolimus, 

CDK4/6 

inhibitor 

(28) 

CDK4/6 Inhibitor 

(Palbociclib, 

Ribociclib, 

Abemaciclib) 

Menghambat siklin 

D–CDK4/6, 

menghentikan 

siklus sel di fase G1 

Kanker 

payudara 

ER+/HER2-, 

lini pertama dan 

kedua 

Letrozole, 

Fulvestrant, 

Everolimus, 

PI3K inhibitor 

(29) 

HER2 Inhibitor 

(Trastuzumab, 

Pertuzumab, 

Lapatinib, Neratinib) 

Menghambat 

dimerisasi dan 

aktivasi HER2 

Kanker 

payudara 

HER2+ 

Taxane, 

CDK4/6 

inhibitor, mTOR 

inhibitor 

(30) 

PARP Inhibitor 

(Olaparib, 

Talazoparib) 

Menghambat 

perbaikan DNA 

pada sel dengan 

defisiensi 

homologous 

recombination 

Kanker 

payudara triple-

negative atau 

BRCA1/2 

mutant 

Platinum-based 

chemotherapy, 

mTOR inhibitor 

(31) 
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prospek sinergis dalam memperkuat 

efektivitas pengobatan berbasis mTOR 

inhibitor.  

Dengan demikian, pemahaman 

mendalam mengenai mekanisme 

molekuler kanker dan integrasi mTOR 

inhibitors dalam regimen terapi yang 

disesuaikan secara individual menjadi 

langkah penting menuju personalisasi 

pengobatan kanker payudara. 

Pendekatan ini tidak hanya 

meningkatkan efektivitas terapi, tetapi 

juga dapat memperbaiki kualitas hidup 

pasien secara keseluruhan. 
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