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ABSTRAK

Farmakogenomik merupakan cabang dari farmakologi yang mempelajari variasi gen tiap
individu yang bisa disebabkan oleh mutasi ataupun polimorfisme dari suatu gen, sehingga
menyebabkan perbedaan respon tiap individu terhadap obat. Pengobatan individu terus
dikembangkan untuk meningkatkan efektifitas serta menurunkan efek toksisitas dari
penggunaan obat dengan harapan pasien dapat cepat sembuh dan meningkatnya kualitas hidup
pasien. Termasuk penyakit non-small-cell lung cancer (NSCLC) yang merupakan kanker paru
penyebab utama kematian di dunia. Penyebab utama penyakit ini ialah asap rokok yang masuk
ke dalam tubuh. Banyak upaya yang telah dilakukan untuk kesembuhan non-small-cell lung
cancer ini seperti pembedahan, kemoterapi, dan radioterapi , namun tingkat kesembuhan dan
harapan hidup pasien masih cukup rendah. Artikel ini ditulis untuk memberikan gambaran
pendekatan farmakogenomik terhadap mekanisme penyakit dan aktivitas obat penyakit non-
small-cell lung cancer.

Kata kunci: Farmakogenomik, Non-small-cell lung cancer.

ABSTRACT

Pharmacogenomics is a branch of pharmacology studying the individual gene variation caused
by mutations or polymorphism of a gene, thus causing differences in individual responses to
the drug. Individual treatment continues to be developed to improve the effectiveness as well a
reduce the toxicity effects of drug use in the hope that the patient can recover quickly and
increase patient survival. Including non-small-cell lung cancer (NSCLC) disease which is the
lung cancer the leading cause of death in the world. The main cause of this disease is cigarrete
smoke that enters the body. Many efforts have been made to cure this NSCLC such as surgery,
chemotherapy, and radiotherapy, but the healing rate and life expectancy of patients is still
quite low. This article was written to provide an overview of the pharmacogenomics approach
to the mechanism of disease and drug activity of non-small-cell lung cancer.
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Pendahuluan

Kanker paru merupakan penyebab
utama kematian di dunia (Siegel, et al.,
2015). Lebih dari 70% pasien didiagnosis
kanker paru pada tingkat lanjut dan
mendapatkan perawatan paliatif. (Schiller,
et al., 2002).

Terdapat dua tipe kanker paru yaitu
small cell lung cancer (SCLC) dan non-
small cell lung cancer (NSCLC), namun
85% kasus kanker paru yaitu NSCLC
(Alghamdi, et al., 2018).

Farmakogenomik digunakan
sebagai basis genetik perbedaan respon obat

antarindividu. Kurangnya respon dan efek
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samping serta resistensi obat dalam
NSCLC

mengetahui

pengobatan meyebabkan

pentingnya perubahan
molekular yang terjadi pada pasien yang
telah didiagnosa NSCLC (Weng, et al.,
2013). Kebanyakan terjadi mutase pada
EGFR yang ditemukan 10-15% pasien dan
penyusunan kembali ALK-EML4 4-7%

pasien (Kris, et al., 2014).

Bahan dan Metode

Review artikel ini dilakukan dengan
pencarian studi literatur yang didapat dari
internet dengan kata kunci
“Farmakogenomik”, “Non-small-cell lung
cancer”, “Molecular target”. Sumber
literature yang digunakan yaitu berupa
jurnal internasional yang telah
dipublikasikan pada beberapa situs, seperti
Pubmed, NCBI, dan Elsevier.

Hasil dan Pembahasan
Pengobatan Non-Small Lung Cancer

1. Cisplastatin (CDDP)
Cis-diamminedichloplatinum
(Cisplastatin) banyak digunakan sebagai
kemoterapi yang memiliki  aktivitas
antineoplastic dengan membentuk cross-
link yang menyebabkan apoptosis (Ryu, et
al.,, 2004). .ERCC1 dan RRM1 menjadi
prediktor terhadap resistensi obat ini. (Isla,

etal., 2014).

458

2. Gemcitabine.
Obat ini
pengobatan NSCLC dan pada uji fase 1l

digunakan  untuk

menunjukkan rata-rata respon tervalidasi
lebih dari 20% pada pasien NSCLC
(Danesi, et al., 2009) .Gemcitbine
terfosforilasi menjadi bentuk metabolit
aktifnya yaitu diphosphate (dFdCDP) dan
triphosphate (dFdCTP) yang mengahambat
ribonucleotide reductase (RR) dan sintesis
DNA (s). Gemcitibine menggunakan
sitotoksisitas dai penghambatan RR dan
meningkatkan ekspreasi RR subunit 1
(RRM1) vyang berhubungan dengan
resistensi dalam garis sel NSCLC. Pasien
NSCLC dengan
gemcitabine/CDDP

kemoterapi

neoadjuvant
diuntungkan karena ekspresi RRM1 yang
rendah (Davidson, et al., 2004).

3. Fluoropyrimidines.

Kombinasi urasil dan tegafur
dengan rasio molar 4:1 efektif untuk
kemoterapi adjuvant NSCLC (Hamada, et
al.,, 2005). UFT merupakan prodrug
antimetabolit 5-FU dan penggunaannya
dapat ditentukan dengan melihat ekspresi
TS (Thymidylate synthase) dan DPD
(dihidopirimidin  dehydrogenase) yang
merupakan enzim penunjuk resistensi dari
obat ini , semakin tinggi DPD dan TS maka
pasien semakin resisten terhadap UFT
(Danesi, et al., 2009).
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4. Paclitaxel

Tingginya tinggi konsentrasi B-I11-
tubulin berhubungan dengan rendahnya
sensitifitas paclitaxel pada sel NSCLC.
Cytochrome P450 CYP2C8 merupakan
enzim yang mematabolisme paclitaxel
menjadi bentuk tidak aktifnya (Pinard, et
al., 2003).

5. Pemetrexed

Pemetrexed merupakan antifolat
yang menghambat thymidylate synthase
(TS), dihydrofolate reductase (DHFR), dan
glycinamide ribonucleotida
formyltransferase (GARFT) yang melawan
tumor cell lines, termasuk NSCLC
(Theicer, et al, 2000). Kombinasi
pemetrexed dengan cisplastatin lebih bagus
dibanding monoterapi pemetrexed, dan
kombinasi pemetrexed dengan docetaxel
dijadikan pengobatan lini kedua.

6. Gefitinib

Gefitinib merupakan obat golongan
inhibitor protein kinase yang bekerja
menghambat  enzim  protein  Kinase
,sehingga menghambat pembelahan sel
kanker. Namun, banyak muncul efek
toksisitas dari obat ini seperti ruam, diare,
dan hepatotoksik. Pada pasien dengan
genotip ABCB1 rs1128503 memiliki faktor
resiko yang tinggi terhdap resiko ruam dan
diare (Ma, et al., 2016).
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Gen untuk Prediksi Pengobatan NSCLC

1. ERCC1

Gen yang mengkode protein bagian
dari molekul nuclear excision repair (NER)
yang memberbaiki untai DNA yang putus ,
di mana dengan meningkatnya ekspresi
endonuclease excision repair  Cross-
complementing 1 (ERCC1) diprediksi
akibat dari menurunnya respon dan
kelangsungan hidup ketika menggunakan

cisplastatin (Simon & George, 2007).

2. RRM1
Ribonucleotida  reductase @ M1
(RRML1) terlibat dalam respon terapetik dari
NSCLC dan ekspresinya berhubungan
(Simon &
George, 2007). RRML1 sebagai biomarker

prediksi untuk gemcitabine pada pasien

dengan ekspresi ERCCL.

NSCLC dengan respon yang lebih tinggi
serta meningkatkan kelangsungan hidup
pasien kanker menular rendah RRM1
(Gong, et al., 2012)

Kerja dari komposisi pengobatan
platinum yaitu menghambat perbanyakan
sel dengan merusak DNA secara
irreversible dengan membentuk formasi
intra-  dan interstrand  cross-link.
Kebanyakan resisten obat muncul karena
detoxifikasi atau perbaikna kerusakan DNA
yang efisien dari sistem NER termasuk

ERCCL1 (Danesi, et al., 2007).
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Jalur Molekular

1. EGFR

Mutasi EGFR muncul 10-20% pada
pasien bukan keturunan Asia Timur dengan
NSCLC dan 40% pada pasien Asia ,
kebanyakan adenokasrsinoma diderita oleh
wanita usia muda dan bukan perokok
(Shigematsu, et al., 2005). Mutasi yang
paling sering ditemukan yaitu pada ekson
19 (adanya penghapusan) atau ekson 21
(Leu858Arg) (Tan, etal., 2016). TKI EGFR
merupakan pengobatan lini pertama pada
NSCLC yang mengalami mutase pada
EGFR dan menunjukkan respon dengan
meningkatnya kualitas hidup pasien
dibandungkan dengan kemoterapi
.Meskipun generasi kedua TKI (missal
afatinib) menunjukkan peningkatan
kelangsungan hidup , namun lebih berefek
toksik dibandingkan TKI generasi pertama
(Tan, et al., 2016).

Reseptor yang termasuk dalam
EerbB vyaitu ErB.1 (EGFR), ErB-> (her-)
yang berhubungan dengan pengobatan
kanker payudara, ErB.s dan ErB.; .Bagian
ekstraselluler mengikat ligand an bagian
intraselluler mengandung tyrosine kinase
yang berfungsi untuk memberi sinyal
transduksi. Beberapa mutase di gen EGFR
meningkatkan aktivitas tyrosine kinase
dans elanjutnya meningkatkan resistensi
terhadap terapi dengan tyeosine Kkinase

inhibitor (TKIs) (Putaro, et al., 2012).
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2. Reseptor VEGF
Reseptor yang termasuk dalam
VEGF yaitu VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D. VEGF mengatur pembentukan
pembuluh darah baru yang regulasinya
menurun degan adanya terapi EGF-R
(Brueckl, et al., 2008).
3. EMLs-ALK
Mutasi dari pengabungan ujung N-
terminal pada EML4 yang bergabung
dengan domain pada ALK sehingga
mengaktivasi tyrosine kinase yang berujung
menyebabkan perbanyakan sel (Putaro, et
al., 2012).

Simpulan

Kanker paru merupakan penyakit
yang dapat dikarakterisasi pada tingkat
lanjut. Pengetahuan akan aktivitas serta
target obat untuk penyakit NSCLC dapat
mempermudah untuk melakukan
pendekatan farmakogenomik guna
meningkatkan efektivitas serta
meminimalkan toksisitas dari pengguanaan

obat NSCLC.
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