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ABSTRAK

Kanker ovarium adalah penyebab utama kelima kematian terkait kanker pada wanita. Pada sel-
sel kanker terjadi peningkatan aktivitas HSP90, sehingga penargetan molekular dijadikan
konsep utama dalam pengobatan kanker dan penghambat Hsp90 disarankan sebagai obat
antikanker yang menjanjikan. Penargetan molekular dapat menggunakan radioisotop cuprum-
64 (ti2 = 12,7 jam), flourin-18 (ti2 = 110 menit) dan zirkonium-89 (ti, = 3,71 hari). Tujuan
dilakukannya review ini adalah untuk mengetahui radiotracers yang dapat digunakan untuk
pencitraan kanker ovarium dengan inhibitor HSP90.

Kata Kunci: HSP90, Kanker Ovarium, PET

ABSTRACT

Ovarian cancer is the fifth leading cause of cancer-related deaths in women. In cancer cells
there is an increase in HSP90 activity, so molecular targeting is used as the main concept in
cancer treatment and Hsp90 inhibitors are suggested as promising anticancer drugs.
Molecular targeting can use radioisotope copper-64 (ti, = 12.7 hours), flourin-18 (ty, = 110
minutes) and zirconium-89 (ti. = 3.71 days) using PET as its imaging. The purpose of this
review is to find out radiotracers that can be used for imaging ovarian cancer with HSP90
inhibitors.
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PENDAHULUAN

Protein heat-shock 90 (Hsp90) yaitu menargetkan sekumpulan protein
baru-baru ini muncul sebagai target yang klien tertentu yang terutama terlibat dalam
menjanjikan untuk terapi kanker (Jakob, et jalur transduksi sinyal (Blagosklonny, et al,

al, 1995). Karakteristik unik dari Hsp90 1996).
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25 kDa N-terminus:
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ATP, Hsp90 inhibitor and cochaperone binding sites

— Charged linker

and responsible for Hsp90 ATPase activity

40 kDa Middle domain:
—— mediates interactions with client proteins and cochaperones,
and facilitates N-terminal ATPase activity

—— 12 kDa C-terminus:

ATP, Hsp90 inhibitor and partner protein binding sites,
and responsible for Hsp90 homodimerization

Gambar 1. llustrasi domain Hsp90 dan fungsi utamanya

Hsp90 telah

memainkan  peran  penting  dalam

dilaporkan

perkembangan  penyakit ganas, dan
peningkatan kadar Hsp90 telah diamati
dalam  berbagai  kanker, termasuk
payudara, otak, usus besar, ovarium, dan
paru-paru (Burrows, et al, 2004). Inhibitor
Hsp90, seperti benzoquinone ansamycin
antibiotic geldanamycin (GA),
menghambat  aktivitas Hsp90  dan
selanjutnya mengganggu konformasi dari
protein klien Hsp90, diantaranya epidermal
growth factor receptor 2 (HER-2),
epidermal growth factor receptor (EGFR),
Akt, dan mutated androgen receptors (AR)
(Baso, et al, 2002; Solit, et al, 2002; Pratt

and Toft, 2003).

HER-2 juga dikenal sebagai ErbB-
2 (erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 2), yaitu reseptor tyrosine kinase
yang terikat pada permukaan membran sel.
Ekspresir HER-2 yang berlebihan
meningkatkan proliferasi sel, migrasi sel,
dan invasiveness. Ekspresi HER-2 yang
berlebihan terdeteksi hingga 30% pada
kanker payudara dan kanker ovarium
(Traish and Wotiz, 1987).

Pada kanker ovarium terjadi
peningkatan aktivitas HSP90 sehingga
berbagai metode dikembangkan untuk
menekan aktivitas HSP90 dan untuk
melihat penyebaran HSP90 dalam tubuh

digunakan PET dengan radiotracers.
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Gambar 2. Skema operator penargetan dan penargetan aktif. (A) Skema dari radiolabeled
peptide. Operator penargetan diderivatisasi dengan chelator untuk pengikatan
radionuklida/linker; (B) Penargetan pengikatan reseptor peptida yang over-expressed

pada membran sel tumor.

METODE

Sumber vyang digunakan dalam
review jurnal ini diambil dari jurnal-jurnal
penelitian tentang Hsp90 dari berbagai
sumber internasional.

Pencarian data-data dilakukan
melalui website pencari jurnal online dan
melihat review jurnal yang sudah ada.
review

Kriteria inklusi pada

jurnal ini adalah  jurnal - jurnal

internasional tentang radiotracers yang

berhubungan dengan Hsp90 untuk kanker
ovarium. Sedangkan Kkriteria eksklusinya
meliputi kelompok lain dari radiotracers
yang tidak berhubungan dengan Hsp90
serta jurnal yang bahasanya cukup rumit

untuk dimengerti oleh penulis.

HASIL DAN PEMBAHASAN
Dari hasil  studi literatur,
didapatkan beberapa radiotracers yang
digunakan untuk terapi kanker ovarium

dengan menargetkan HSP90.

Radiotracer HSP90 tue Referensi
64 _ _
Cu-DOTA 17-DMAG 12.7 jam (Niu, et al, 2009)
trastuzumab
BE-FDG 17-DMAG 110 menit (Niu, et al, 2009)
89Zr-Bevacizumab NVP-AUY922 3,71 hari (Nagengast, et al, 2010)
89Zr-Trastuzumab NVP-AUY922 3,71 hari (Munnink, et al, 2009)
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#4Cu-DOTA-

trastuzumab dan F-FDG digunakan untuk

Radiotracers

memonitoring respon terapi awal pada
pengobatan kanker ovarium model SKOV-
3 dengan menggunakan inhibitor HSP90,
17-DMAG. 17-DMAG digunakan karena
17-DMAG merupakan agen antikanker
yang kuat.

Metode yang digunakan yaitu
pertama tikus diinduksi tumor SKOV-3,
lalu diinjeksikan 17-DMAG dengan dosis
50 mg/kg melalui vena ekor. Untuk
kelompok kontrol, hanya disuntik dengan
DMSO tanpa 17-DMAG. 24 jam setelah
pemberian 17-DMAG, tikus disuntikkan
secara intravena dengan ®Cu-DOTA-
trastuzumab (7-8 MBqg/tikus) kemudian
dilihat penyebarannya menggunakan PET.
Untuk pencitraan dengan FDG, tikus
dipuasakan selama 6 jam lalu tikus
diinjeksikan 3,7 MBq ®F-FDG sebanyak
150 pl PBS melalui vena ekor.

b
1h 4h

Gambar 3. Gambar MicroPET dari tikus
yang mengandung tumor SKOV-
3 pada titik waktu yang berbeda
setelah injeksi intravena ®‘Cu-
DOTA-trastuzumab
(n=4/kelompok).  Sel  tumor
ditunjukkan oleh tanda panah
putih.

20 % 1D/g

24h 48h 0% ID/g
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Pada gambar 3 didapatkan serapan
tumor SKOV-3 dari *Cu-DOTA-
trastuzumab meningkat seiring dengan
berjalannya waktu dan hampir mencapai
keadaan stabil pada jam ke 24. ®Cu-
DOTA-trastuzumab menunjukkan serapan
yang tinggi pada jantung dan hati.

30 % ID/g

I’ 4
S A

4 hr 24 hr

Gambar 4. Gambar MicroPET dari tikus
yang mengandung tumor SKOV-
3 pada tikus yang diberikan
perlakuan dengan atau tanpa 17-
DMAG ketika 4 dan 24 jam
setelah pemberian injeksi
intravena  dari  ®*Cu-DOTA-
trastuzumab  (n=4/group). Sel
tumor ditunjukkan oleh tanda
panah putih.

Setelah hewan uji diinjeksikan
dengan 150 mg/kg 17-DMAG selama 24
jam, didapatkan pencitraan tumor SKOV-3
dengan ®Cu-DOTA-trastuzumab yang
jauh lebih rendah pada jam ke 4 dan ke 24
dibandingkan dengan kelompok yang tidak
diinjeksikan 17-DMAG (Gambar 4). Selain

melihat dari pencitraan PET, dilakukan
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juga analisis ROl untuk melihat serapan
dari tumor SKOV-3. Didapatkan serapan
tumor SKOV-3 pada kelompok kontrol
adalah 10,96 + 0,93% ID /g (4 jam) dan
33,90 + 7,82% ID/g (24 jam). Sedangkan
pada kelompok yang diinjeksikan dengan
17-DMAG didapatkan serapan sebesar
4,75 + 2,41% ID/g (4 jam) dan 11,74 +
4,23% ID/g (24 jam) (Gambar 5).

b - . 17-DMAG
409 = control
35-
3,0-
5 25-
2 20+ &k
15
10+ *
S
0
4 hr 24 hr

Gambar 5. SKOV-3 tumor uptake of %Cu-
DOTA-trastuzumab as quantified
from microPET scans (n=
4/group).

Untuk membandingkan
penyerapan antara ¥F-FDG dan ®Cu-
DOTA-trastuzumab dilakukan pencitraan
pada hari ke 7 setelah pemberian dosis.
Pada pencitraan menggunakan ®F-FDG
didapatkan serapan yang relatif tinggi
namun tidak ada perbedaan yang signifikan
antara kelompok uji (4,85 £ 0,73% ID/qg)
dan kelompok kontrol (4,95 + 0,82% ID g).

Sedangkan pada pencitraan menggunakan
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4Cu-DOTA-trastuzumab
perbedaan serapan pada kelompok uiji
(12,86 + 2,41% ID/g) dan kelompok

kontrol (25,68 * 5,33% ID/g).
a
30 % ID/g
4
v
0% ID/g
IgG
Gambar 6. Gambar MicroPET dari tikus

Control 17-DMAG

yang mengandung tumor SKOV-
3 dengan #4Cu-DOTA-
trastuzumab pada hari ke-5
setelah  diberikan  perlakuan
dengan 17-DMAG (n=4—
7/group). Sel tumor ditunjukkan
oleh tanda panah putih.

didapatkan

Control 17-DMAG

0 % ID/g

Gambar 7. Gambar MicroPET dari tikus
yang mengandung tumor SKOV-
3 dengan 8F-FDG pada hari ke-5
setelah  diberikan  perlakuan
dengan 17-DMAG (n=4-
7/group). Sel tumor ditunjukkan
oleh tanda panah putih.

10 % ID/g
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Dari metode tersebut dapat
disimpulkan bahwa pencitraan PET dengan
84Cu-DOTA-trastuzumab  lebih  baik
dibandingkan dengan ¥F-FDG dan dapat
menunjukkan penurunan ekspresi SKOV-3
dengan pemberian inhibitor HSP90 yaitu
17-DMAG.
Radiotracers  ®Zr-Bevacizumab
digunakan kanker
ovarium dengan inhibitor HSP90, NVP-

AUY922. Metode yang digunakan vyaitu

untuk  pencitraan

model tikus in vivo dengan xenografts dari
garis sel kanker ovarium A2780 dan
(CP70).
Pencitraan PET dengan 8°Zr-bevacizumab
dilakukan
penginjeksian NVP-AUY922.

Hasil PET setelah 144 jam injeksi

menunjukkan lokalisasi tumor yang jelas

subline  cisplatin  resistant

sebelum dan sesudah

dari  8Zr-bevacizumab dalam model

xenograft A2780 dan CP70 (Gambar 8).

15 %ID/g

0 %ID/g

PET  ®Zr-

Gambar
bevacizumab yang diperoleh
sebelum pengobatan xenografts
A2780 (A) dan CP70 (B) (kiri)
dan setelah pengobatan NVP-

Gambar 8.

AUY922  (kanan).  Gambar
diperoleh pada 144 jam setelah
injeksi  8Zr-bevacizumab. Sel
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tumor ditunjukkan oleh tanda
panah putih.

Sebelum tikus diinjeksi dengan
NVP-AUY922, 87r-
bevacizumab dalam xenografts A2780
(12,9 £ 2,2% 1D/g, 144 jam setelah injeksi)
lebih tinggi dibandingkan dengan pada
xenografts CP70 (6.9 £ 1.0 %1D/g). Setelah

serapan  tumor

dua kali penginjeksian NVP-AUY922
sebanyak 50mg/kgBB, didapatkan
penurunan  serapan  ®Zr-bevacizumab

sebesar 44%.
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Gambar 9. Individual small-animal PET
quantification of A2780 and
CP70 xenografts before and after
NVP-AUY922 treatment.
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Gambar 10. Biodistribusi tumor dari 8%Zr-
bevacizumab dan tingkat lisat
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tumor VEGF dalam kontrol dan
Xenograft A2780 dan CP70 yang
diinjeksi NVP-AUY922.

Dalam xenografts A2780, tingkat
tumor VEGF 69% lebih rendah setelah
penginjeksian NVP-AUY922, sedangkan
pada CP70 tidak terdapat perubahan
tingkat VEGF yang signifikan (Gambar
10).

Dari metode yang kedua ini dapat
disimpulkan bahwa pencitraan PET dengan
8Zr-bevacizumab menunjukkan
penurunan  ekspresi  VEGF dengan
pemberian inhibitor HSP90 yaitu NVP-
AUY922.

Selain dapat menurunkan ekspresi
VEGF, NVP-AUY922 juga dapat
menurunkan ekspresi  reseptor  faktor
pertumbuhan manusia-2
(HER2). Pada kanker ovarium, HER2

mengalami overekspresi, maka dari itu

epidermal

pencitraan PET dengan 89Zr-trastuzumab
terhadap HER2 dapat digunakan.
Metode yang digunakan dalam
pencitraan menggunakan 897r-
trastuzumab untuk evaluasi in vivo yaitu
pertama-tama tikus diinjeksikan NVP-
AUY922 sebanyak 50 mg/kgBB secara
intraperitoneal ~ setiap  hari.  %Zr-
trastuzumab disuntikkan secara intravena 6

hari sebelum penginjeksian NVP-AUY922
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dan setelah 3 dosis NVP-AUY922.
Pencitraan MicroPET dilakukan pada 24,
72 dan 144 jam pasca tracer injeksi. Setelah
24 jam penginjeksian NVP-AUY922,
ekspresi membran HER2 menunjukkan
penurunan dengan flow cytometry (80%)
dan uji radio-immuno (75%). Kuantifikasi
tumor PET, menunjukkan pengurangan
rata-rata 41% (p = 0,0001) dalam
penyerapan %Zr-trastuzumab pada 144 jam
setelah penginjeksian NVP-AUY922.

72 h p.i. 144 hp.i. 72 h p.i.

Gambar 11. Gambar PET transversal dan
koronal dari tikus yang dipindai
dengan 89Zr-trastuzumab
sebelum (A) dan setelah (B)
penginjeksian  dengan  NVP-
AUY922. Sel tumor ditunjukkan
oleh tanda panah putih.

Dari metode yang ketiga ini dapat
disimpulkan bahwa pencitraan PET dengan
8Zr-trastuzumab  untuk  pemantauan
farmakodinamik non-invasif dari regulasi
HER2 oleh regulator HSP90 inhibitor
NVP-AUY922 menunjukkan hasil yang
positif. Teknik ini berfungsi sebagai
biomarker awal untuk inhibitor HSP90

pada pasien kanker ovarium.
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SIMPULAN

Dari keempat radiotracers yang
sudah dipaparkan diatas, dapat
#4Cu-DOTA-

trastuzumab, #Zr-bevacizumab, dan 89Zr-

disimpulkan bahwa

trastuzumab dapat digunakan untuk
pencitraan  kanker ovarium dengan
inhibitor Hsp90, tetapi untuk ¥F-FDG
tidak dapat digunakan.
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