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ABSTRAK

Glioblastoma Multiforme (GBM) adalah kanker otak primer yang paling ganas akibat
tumorigenesis sel glial di otak dan sumsum tulang belakang yang dipicu oleh mutasi genetik. Saat
ini terapi yang sudah ada belum menunjukkan keberhasilan dalam meningkatkan kelangsungan
hidup penderita GBM. Penelitian terbaru mulai berfokus pada klasifikasi dan mekanisme
molekuler onkogen yang terlibat dalam berbagai subtipe-subtipe GBM. Perlu diadakan penelitian
yang lebih lanjut dalam mengidentifikasi onkogen sebagai target yang tepat untuk merealisasikan
model terapi gen terbaru yang terbukti lebih menjanjikan. Artikel ini akan membahas beberapa
perkembangan terbaru dalam terapi gen berdasarkan jenis onkogen yang sedang diteliti untuk
pengobatan GBM. Hasil studi literatur pada jurnal-jurnal yang terbit setelah 2017 menunjukkan
EGFR sebagai onkogen target terapi dengan tingkat keberhasilan yang signifikan.

Kata kunci: glioblastoma, onkogen, terapi gen.

1 PENDAHULUAN

Glioblastoma Multiforme (GBM) adalah tumor otak yang paling umum terjadi. Terhitung lebih
dari 60% tumor otak primer, GBM adalah jenis kanker yang sulit disembuhkan (Diki 2020).
Kelangsungan hidup rata-rata pasien dengan glioblastoma hanya 12-14 bulan, bahkan setelah
pengobatan dengan terapi komprehensif termasuk pembedahan, kemoterapi, dan radioterapi (Yang
etal. 2021). Dalam dekade terakhir, meskipun target terapi baru ditemukan, monoterapi telah gagal
dalam uji klinis pada GBM (Ghosh, Nandi, and Bhattacharjee 2018) dan karena patogenesisnya
yang kompleks, perawatan dengan pembedahan dan dengan bantuan obat sering kali tidak efektif
(Huang et al. 2019). Oleh karena itu, perlu diadakan studi lebih lanjut untuk menemukan target
baru untuk diagnosis dan pengobatannya. Beberapa dekade terakhir berbagai penelitian di bidang
biologi glioma telah menghasilkan strategi-strategi baru dalam mengungkap mekanisme genetik
dan penanda molekuler pada onkogen glioma termasuk GBM (Chen et al. 2017). Strategi seperti
terapi gen, terapi microRNA (miRNA), sel punca, dan imunoterapi berpotensi mengarah pada
pengobatan GBM yang efektif (Rajesh, Pal, and Chakraborty 2017, 606).

Artikel ini berfokus pada pendekatan terapi gen, yaitu bentuk pengobatan pada GBM yang
menggunakan materi genetik untuk mengganti onkogen. Saat ini, tinjauan sistematis dan meta-
analisis untuk mengevaluasi efek terapi gen pada pasien GBM di Indonesia masih belum memadai.
Studi seperti ini memberikan kerangka penting untuk pengembangan dan pengujian terapi baru
untuk subtipe GBM tertentu, oleh karena itu perlu ringkasan literatur terkini tentang terapi gen
berdasarkan jenis onkogennya yang dapat menjadi sumber rujukan.
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Penelitian ini berangkat dari pertanyaan mengenai onkogen mana yang paling memungkinkan
untuk digunakan sebagai target terapi gen pada GBM. Perlu diadakan penelitian yang lebih lanjut
dalam mengidentifikasi onkogen yang paling tepat untuk merealisasikan model terapi gen terbaru
yang terbukti lebih menjanjikan. Oleh karena itu, tujuan dari penelitian ini adalah untuk
mengevaluasi terapi-terapi gen yang sudah ada sehingga ditemukan terapi baru yang paling tepat
bagi penyakit GBM. Tulisan ini terdiri atas pendahuluan, metode, pembahasan tentang GBM
dalam hal Klasifikasi subtipe, onkogen dan terapinya masing-masing, kemudian ditutup dengan
kesimpulan.

2 METODE

Penelitian ini dilakukan dengan metode studi pustaka melalui pencarian pada mesin pencari
Google Scholar untuk memperoleh berbagai artikel dari database Nature, Springer Nature, MDPI,
Elsevier, Researchgate, dan situs-situs universitas di Indonesia. Artikel-artikel yang dipilih
merupakan hasil yang ditemukan pada 5 halaman pertama pada Google Scholar yang terbit setelah
tahun 2017. Dari hasil pencarian tersebut, artikel-artikel yang bersifat open access kami pelajari
satu per satu. Kemudian, hasil tersebut dipilah lagi berdasarkan relevansi dengan kata kunci yang
relevan dengan pertanyaan dan tujuan penelitian pada artikel ini. Pencarian kata kunci dilakukan
dalam dua tahap, pertama dalam Bahasa Indonesia dan kemudian dalam Bahasa Inggris. Kata
kunci pencarian dalam Bahasa Indonesia adalah “Terapi gen”, “Glioblastoma” dan “Onkogen”,
sementara itu dalam Bahasa Inggris adalah “Gene Therapy”, “Glioblastoma” dan “Oncogene”.

3 HASIL DAN PEMBAHASAN

3.1 Kilasifikasi subtipe Glioblastoma berdasarkan onkogennya

Glioblastoma multiforme (GBM) adalah tumor otak ganas primer yang paling umum dan
menyebabkan 60% tumor otak pada orang dewasa. Insiden global GBM adalah <10 per 100.000
orang dan meningkat selama dekade terakhir. Di Indonesia, data di RSCM tahun 2001-2010
melaporkan kejadian glioblastoma sebanyak 42 kasus atau sekitar 23,5% dari seluruh tumor
astrositik (Kristiani 2015). Pasien GBM memiliki prognosis yang buruk dengan tingkat
kelangsungan hidup 1 tahun sejumlah 37,2%, tingkat kelangsungan hidup 5 tahun sejumlah 5,1%
dan kelangsungan hidup rata-rata 10 bulan (D'Alessio et al. 2019). Oleh karena itu, GBM
digolongkan sebagai Grade IV oleh Organisasi Kesehatan Dunia (WHO) (Ghosh, Nandi, and
Bhattacharjee 2018, 1).

Tabel 1. Klasifikasi Subtipe Glioblastoma Multiforme menurut
The Cancer Genome Atlas dan Organisasi Kesehatan Dunia (WHO)

Subtipe GBM Onkogen yang telah diidentifikasi

Classical CDKN2A, EGFR, NES, PTEN, Notch, SHH pathway, IGFBP2

Mesenchymal NF1, PTEN, TP53, TNF, NF-kB pathway, IGFBP2

Proneural PDGFRA, IDH1, PIK3A/PIK3R1, CDKN2A, PTEN, SOX, DCX, DLL3,
ASL1, TCF4, Notch

Neural EGFR, NEFL, GABRAL, SYT1, SLC12A5, NRAS

Glioblastoma, TERT, TP53, EGFR, PTEN

wild-type IDH1

Glioblastoma, TERT, TP53, ATRX

mutasi pada IDH1
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Studi ekspresi gen di GBM telah mengidentifikasi beberapa jenis subtipe, beberapa di antaranya
memiliki korelasi tinggi dengan perubahan genetik tertentu. Dalam penelitiannya,
Riemenschneider et al. meneliti klasifikasi molekul berbasis ekspresi onkogen yang kuat dari
GBM berdasarkan subtipe-subtipe yang ditetapkan oleh WHO dan menemukan ekspresi gen
EGFR, NF1, dan PDGFRA/IDH1 masing-masing menentukan subtipe Klasik, Mesenkim, dan
Proneural.

3.1.1 Classical Glioblastoma

Onkogen EFGR merupakan salah satu yang paling banyak dibahas pada subtipe GBM ini. EFGR
atau epidermal growth factor receptor merupakan bagian yang berperan penting pada regulasi
pertumbuhan sel, diferensiasi, siklus sel, dan tumorigenesis. Aktivasi EGFR dapat disebabkan oleh
mutasi pada gen EGFR, seperti mutan EGFRVIIL. Sekitar 97% tumor dalam subtipe ini membawa
salinan ekstra dari gen EGFR, dan sebagian besar memiliki ekspresi EGFR yang lebih tinggi
daripada umumnya. Dalam perkembangan tumorigenesisnya, subtipe ini sering dihubungkan
dengan diferensiasi sel astrosit. (Riemenschneider et al.)

Menurut Zhang et al., GBM subtipe Classic menunjukkan perubahan yang menyimpang karena
ditemukannya amplifikasi kromosom 7 dan hilangnya kromosom 10. Selain itu, jalur pensinyalan
Notch (NOTCH3, Neurogenic locus notch homolog protein 3; JAGI1, Jaggedl; LFNG, Lunatic
fringe) dan prekursor saraf serta penanda sel induk NES sangat diekspresikan dalam subtipe ini.
IGFBP2 mRNA dan proteinnya juga ditemukan menunjukkan upregulasi secara signifikan pada
subtipe GBM ini (Merulla AE, et al 2022). Dengan radioterapi dan kemoterapi yang agresif, hasil
penelitian menunjukkan adanya penurunan tingkat mortalitas yang signifikan pada pasien dengan
subtipe Classical.

3.1.2 Mesenchymal Glioblastoma

Berdasarkan penelitian Verhaak et al., GBM subtipe ini dikaitkan dengan kelangsungan hidup yang
lebih pendek. Setelah kambuh, glioma ganas sering berkembang menjadi subtipe mesenchymal.
Kelas Mesenchymal banyak dihubungkan dengan penanda molekuler pada kultur sel astroglia.
Pasien dengan subtipe ini menunjukkan ekpresi IGFBP2 yang tinggi (Merulla AE, et al 2022),
serta penanda mikroglia seperti gen-gen CD68, PTPRC, dan TNF, banyak diekspresikan dalam
subtipe Mesenchymal dan kumpulan sampel murine astroglial.

3.1.3 Proneural Glioblastoma

Menurut penelitian Riemenschneider et al., tumor subtype Proneural diasosiasikan dengan
kelangsungan hidup yang lebih panjang dibandingkan subtipe yang proliferatif seperti
Mesenchymal. Dua onkogen utama yang memicu GB subtipe Proneural adalah perubahan
PDGFRA dan mutasi pada IDH1. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Verhaak et al., GBM
sekunder yang paling umum terjadi diklasifikasikan dalam subtipe ini; tiga dari empat tumor yang
diketahui sebagai GBM sekunder ditemukan pada kelompok Proneural. Subtipe ini banyak terjadi
pada pasien yang berusia relatif lebih muda dan erat kaitannya dengan diferensiasi sel
oligodendrosit.

Penambahan temozolomide ke radioterapi konvensional secara signifikan meningkatkan
kelangsungan hidup pasien yang termasuk subtipe Classical GB, tetapi tidak mempengaruhi
kelangsungan hidup pasien yang termasuk subtipe Proneural GB. Ini menunjukkan adanya
kemungkinan untuk membedakan antara subtipe GBM yang relevan secara klinis.
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3.1.4 Neural Glioblastoma

GBM dengan penanda neural seperti SYT1 (Synaptotagmin 1), SLC12A5 (Solute carrier family
12 members 5), GABRA1 (Gamma-aminobutyric acid type A receptor alphal) dan NEFL
(Neurofilament light polypeptide) diklasifikasikan ke dalam subtipe Neural. Penelitian oleh
Merulla AE et al menunjukkan bahwa ada upregulasi NRAS mRNA pada subtipe ini. Menurut
Verhaak et al.,, subtipe Neural menunjukkan hubungan yang kuat dengan diferensiasi
oligodendrosit dan astrosit. Selain itu, subtipe ini cenderung lebih responsif terhadap radiasi dan
kemoterapi.

3.1.5 Glioblastoma IDH

Isocitrate dehydrogenase 1 dan 2 (IDH1 dan IDH2) adalah enzim utama yang berfungsi pada
persimpangan metabolisme sel, regulasi epigenetik, keadaan redoks, dan perbaikan DNA. Menurut
Molenaar et al. (2018), mutasi pada gen yang mengkode enzim ini terjadi pada berbagai jenis
keganasan tumor, termasuk lebih dari 80% glioma tingkat rendah dan GBM sekunder. Mutasi
IDH1 dan 2 dikaitkan dengan kelangsungan hidup pasien yang relatif panjang pada pasien glioma
maupun GBM.

Mutasi IDH1 dan 2 adalah target terapeutik yang penting karena berlangsung pada proses awal
dalam onkogenesis. Molenaar et al. (2018) memprediksi bahwa mayoritas dari efek seluler mutasi
IDH1 dan 2 adalah banyaknya perubahan pada biologis tumor selama onkogenesis. Oleh karena
itu, banyak penelitian telah dikhususkan untuk penemuan kerentanan tertentu dalam hal respon
metabolisme dan kerusakan DNA. Hal ini menghasilkan pemahaman yang lebih menyeluruh
tentang sensitisasi sel kanker yang disebabkan oleh mutasi IDH1 dan 2 terhadap kemoterapi atau
radioterapi konvensional.

3.2 Perkembangan terapi gen pada GBM berdasarkan onkogen

Pemahaman yang berkembang pesat tentang subtipe molekuler glioma memiliki sejumlah
implikasi dan aplikasi klinis yang dapat diterapkan pada penanganan GBM. Aplikasi ini mencakup
diagnostik, pengujian patologis, perencanaan uji klinis, dan pengobatan yang ditargetkan (Chen et
al. 2017, 292). Ada kemungkinan bahwa GBM dengan subtipe tertentu berkembang sebagai hasil
dari penyebab yang berbeda atau sel asal yang berbeda. Oleh karena itu, penelitian terhadap GBM
berdasarkan subtipe dan masing-masing onkogennya dapat memberikan pemahaman yang lebih
jelas mengenai patologi GBM. Beberapa subtipe GBM primer langka telah diidentifikasi
berdasarkan histologi, termasuk giant cell glioblastoma dan epithelioid glioblastoma. Berdasarkan
hasil studi literatur, ditemukan beberapa jurnal 6 tahun terakhir yang membahas terapi pada
berbagai macam subtipe glioblastoma sesuai jenis onkogennya seperti pada tabel 2.

Di antara berbagai onkogen GBM, terapi pada onkogen EGFR adalah salah satu yang paling
banyak disebutkan dalam hasil pencarian. Di antara terapi yang menunjukkan aktivitas pada sel
GBM adalah Erlotinib, vaksinasi EGFR rindopepimut dan antibodi anti EGFR. Permasalahan yang
dihadapi adalah kurang efektifnya monoterapi pada uji klinis walaupun onkogen baru telah
ditemukan (Ghosh, Nandi, and Bhattacharjee 2018) dikarenakan sulitnya menyeberangkan obat
melalui BBB (blood-brain barrier), oleh karena itu ketiga terapi pada EGFR tersebut
menggunakan strategi terapi kombinasi.

Terapi menggunakan erlotinib dan vaksin EGFR masing-masing menunjukkan hasil yang
signifikan jika dikombinasikan dengan temozolomide (TMZ). TMZ merupakan salah satu agen
kemoterapeutik yang sering diteliti pada penanganan tumor otak karena dapat menyeberangi BBB.
Pearson et al (2017) dalam penelitiannya menyebutkan terapi kombinasi Erlotinib, sebuah tyrosine
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kinase inhibitor pada EGFR, dan TMZ telah diteliti dalam beberapa uji fase Il dan hasilnya
menunjukkan peningkatan dalam ketahanan hidup pasien GBM. Terapi ini bertujuan untuk
mencegah terjadinya fosforilasi otomatis oleh tyrosine kinase pada domain intrasel EGFR. Namun,
Erlotinib tidak efektif pada pasien yang kembali kambuh GBM. Sebagaimana yang telah dibahas
oleh Ghosh et al (2018), selain menyebabkan myelotoxicity dan gejala gangguan pencernaan,
TMZ juga mengakibatkan efek samping yang parah seperti kerusakan DNA toksik dan resistensi
terhadap obat pada pasien GBM.

TMZ juga digunakan pada terapi vaksinasi EGFR, rindopepimut, yang menargetkan sel GB yang
memiliki EGFRY""" yang telah mutasi dengan cara memicu respon imunitas humoral. Sebagaimana
yang diteliti oleh Rutkowska et al (2019), uji klinis fase Il menunjukkan pasien yang diterapi
dengan kombinasi rindopepimut dan TMZ mengalami ketahanan hidup selama 24 bulan (median)
setelah operasi dan kemoterapi. Namun demikian, terapi ini gagal menghasilkan peningkatan
ketahanan yang signifikan pada uji klinis fase I1l. TMZ hanyalah salah satu dari solusi masalah
BBB, masih banyak terapi kombinasi lainnya seperti adenovirus (Ad-p53) pada pemberian wild-
type p53 untuk memicu apoptosis sel pada Giant Cell GB.

Tabel 2. Terapi berdasarkan subtipe GBM dan jenis onkogen

Subtipe GBM Onkogen Terapi Pustaka Komentar

Classical GB EGFR Kombinasi Pearson Terapi berhasil pada pasien, namun
erlotinib dan and Regad tidak efektif pada GBM yang
temozolomide 2017 kambuh.
(TM2)
Vaksin EGFR Rutkowska Berhasil memperpanjang usia
Rindopepimut etal. 2019 ketahanan sepanjang 24 bulan pada
dan TMZ pasien GB uji klinis fase I, namun

tumor tumbuh kembali.

Anti-EGFR Pearson Terapi sedikit mengurangi
antibody— and Regad pertumbuhan sel, namun perlu
drug 2017 penelitian lanjutan tentang ukuran
conjugates antibodi yang terlalu besar untuk

menyebrangi BBB.

microRNA Hsu et al. Nanoteknologi dengan terapi
2021 microRNA dapat menjadi solusi
permasalahan BBB, namun belum uji

klinis belum direplikasi.

Notch microRNA Li et al. Terapi berhasil pada tikus, namun
2018 perlu penelitian lanjutan mengenai
efek sampingnya.
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Subtipe GBM Onkogen Terapi Pustaka Komentar
Mesenchymal NF1 Trametinib Touatetal. Terapi hanya dicantumkan sebagai
GB 2017 kandidat terapi.
Proneural/ PDGFRA Sunitinib Pearson Terapi ini ditemukan tidak cocok
RTK GB and Regad pada pasien GBM.
2017
Notch microRNA Li et al. Terapi berhasil pada tikus, namun
2018 efek samping masih perlu penelitian
lanjutan.
Proneural/ IDH Vaksin (Touat et Terapi menunjukkan aktivitas pada
IDH inhibitor IDH al. 2017) model praklinis, masih tahap evaluasi
mutant GB pada uji klinis.
Epithelioid BRAF Vemurafenib  (Touat et Terapiefektif pada non-GBM, namun
GB V600E al. 2017)  belum pada GBM
Giantcell GB TP53 Pemberian (Pearson Terapi pada fase | berhasil memicu
wild-type p53 and Regad apoptosis sel pada tumor
dengan 2017)
adenovirus
(Ad-p53)

Terapi kombinasi yang saat ini paling banyak diteliti adalah penggunaan nanoteknologi dengan
microRNA sebagai solusi masalah pengiriman obat yang sulit menyeberangi BBB menuju target
onkogen. Permasalahan ini dibahas oleh Pearson et al (2017) pada terapi GBM dengan antibodi
anti EGFR, yang hasilnya sedikit mengurangi pertumbuhan sel, akan tetapi ukuran antibodi terlalu
besar untuk menyebrangi BBB. Banyak jurnal yang membahas nanoteknologi dengan terapi
microRNA dapat menjadi solusi permasalahan ini, salah satunya yang ditulis oleh Hsu et al (2021)
tentang iron-oxide magnetic nanoparticles (MNPs) yang ditemukan memiliki efek anti tumor yang
signifikan pada EGFR, walaupun ini belum dapat direplikasi pada uji klinis. Selain itu, penelitian
oleh Li et al (2018) pada onkogen Notchl menggunakan microRNA miR-139-5p juga menemukan
adanya pengurangan pertumbuhan tumor pada tikus dan memperpanjang ketahanan usianya.
Berbagai terapi lainnya pada onkogen yang berbeda juga telah dibahas di jurnal-jurnal hasil
pencarian kami, seperti terapi menggunakan trametinib pada NF1, sunitinib pada PDGFR, vaksin
inhibitor pada IDH, serta vemurafenib pada BRAFv=, Sebagian dari terapi ini ditemukan hanya
berpengaruh pada pasien glioma dan tidak cocok pada pasien GBM, yaitu terapi subitinib (Pearson
et al 2017) dan vemurafenib (Touat et al 2017). Sebagian yang lain menunjukkan aktivitas pada
onkogen, namun penelitiannya masih di tahap praklinis maupun evaluasi uji Klinis, seperti yang
dicantumkan oleh Touat et al (2017) tentang terapi vaksinasi inhibitor IDH dan trametinib.

4 KESIMPULAN
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Berbagai penelitian praklinis hingga klinis pada pasien telah berkembang dalam strategi terapi gen,
akan tetapi saat ini GBM pada dasarnya tetap belum dapat disembuhkan. Perlu diadakan penelitian
yang lebih lanjut dalam mengidentifikasi onkogen yang paling tepat untuk merealisasikan model
terapi gen terbaru yang terbukti lebih menjanjikan. Heterogenitas GBM menunjukkan bahwa
pengobatan individual berdasarkan subtipe GBM dan onkogennya merupakan strategi klinis yang
efektif. Mutasi atau amplifikasi gen EGFR pada subtipe Classic, mutasi gen pada TP53, IDH1 dan
PDGFR pada subtipe Proneural, dan mutasi gen NF1 pada subtipe Mesenchymal merupakan target
terapeutik yang menjanjikan. Banyak penelitian telah menunjukkan bahwa menargetkan molekul-
molekul ini mendukung perkembangan penelitian terapi gen dan pengobatan.

Berdasarkan studi literatur sederhana yang kami telah lakukan, kami menemukan bahwa EGFR
merupakan salah satu jenis onkogen GBM yang paling banyak diteliti menggunakan berbagai jenis
terapi gen. Tingkat keberhasilan terapi gen pada EGFR ditemukan lebih signifikan dibandingkan
pada onkogen-onkogen lainnya. Namun demikian, ada pula beberapa permasalahan baru yang
muncul pada terapi-terapi tersebut, salah satunya adalah BBB (blood-brain barrier) sehingga
memerlukan penelitian lebih lanjut mengenai penggunaan nanoteknologi microRNA sebagai cara
pengiriman obat ke sel-sel kanker GBM sebagai alternatif dari agen kemoterapeutik dengan
memiliki efek samping resiko tinggi seperti TMZ.
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