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Abstrak

Kanker payudara menjadi salah satu penyebab utama kematian akibat kanker pada
populasi wanita di dunia. Tingginya kematian yang terjadi berkorelasi dengan
rendahnya efektivitas terapi yang diberikan. Melalui sistem penghantaran obat tertarget
pada pengobatan kanker payudara menjadi alternatif baru dalam upaya peningkatan
efektivitas terapi. Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk menelusuri dan mengumpulkan
berbagai data yang memuat potensi terkait perkembangan sistem penghantaran obat
tertarget EGFR pada pengobatan kanker payudara. Penelusuran data dilakukan
menggunakan kata kunci "((Breast Cancer) AND (Targeted Drug Delivery) AND
(Epidermal Growth Factor Receptor OR EGFR)) NOT Review” pada basis data Scopus,
ScienceDirect, dan PubMed Central. Berdasarkan telaah artikel, diketahui bahwa
sistem penghantaran tertarget EGFR pada kanker payudara saat ini dikembangkan
dalam bentuk konjugat antibodi-obat, nanopartikel aptamer-protamine-siRNA (APR),
konjugat affibodi-hibrid DNA, antibodi biparatopik-bispesifik, konjugat sel T-Designed
Ankyrin Repeat Proteins (DAR-Pins), konjugat multikomponen dalam bentuk dendrimer
PAMAM, dan chimera bivalen aptamer-siRNA. Selain itu, target spesifik yang banyak
digunakan dalam metode terkini meliputi EGFR natural, HER2, HER3, asam folat, serta
gen ErbB3. Perkembangan ini menunjukkan besarnya potensi terapi berbasis
penghantaran tertarget EGFR dalam pengobatan kanker payudara.

Kata kunci: EGFR, kanker payudara, sistem penghantaran obat tertarget
Pendahuluan

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang umum menyerang wanita serta menjadi
penyebab kematian utama akibat kanker. Berdasarkan data yang dihimpun oleh Badan
Kesehatan Dunia (World Health Organization), prevalensi kanker payudara secara
global menunjukkan bahwa sekitar 2,1 juta wanita tercatat mengidap kanker payudara
setiap tahunnya. Selain itu, kanker payudara juga menunjukkan angka kematian yang
tinggi dimana pada tahun 2018 sekitar 15% dari penyandang kanker payudara di dunia
mengalami kematian (WHO, 2020a). Penyebab dari tingginya angka kematian akibat
kanker payudara diprediksi terjadi akibat lambatnya diagnosis dan kurangnya
penanganan yang efektif terhadap pasien kanker payudara(*2)
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Metode pengobatan kanker payudara saat ini belum mampu memberikan dampak yang
signifikan dalam upaya remisi pasien. Pengobatan terkini kanker payudara masih
mengandalkan berbagai metode, meliputi tindakan operatif, terapi radiasi, dan
kemoterapi®4). Namun demikian, penggunaan metode ini masih menunjukkan berbagai
kekurangan, baik dalam hal aspek efikasi maupun keamanan. Salah satu kondisi
penting pada pasien dimana prognosis pasien cenderung buruk akibat metode
pengobatannya yang masih belum efektif adalah pada pasien dengan kondisi kanker
bermetastasis. Pada kondisi ini, sel kanker mengekspresikan secara berlebih suatu
reseptor permukaan berupa epidermal growth factor receptor (EGFR). EGFR pada
sistem homeostasis manusia terdiri dari 4 famili yang merupakan suatu glikoprotein
transmembran yang mengandung domain pengikat ligan ekstraseluler dan domain
reseptor tirosin kinase intraseluler. Keempat famili EGFR tersebut di antaranya meliputi
HER1/erbB1, HER2/neu atau yang kini lebih dikenal sebagai HER2, HER3/erbB3, dan
HER4/erbB4 dimana sekitar 10-30% merupakan reseptor pada famili HER2 (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2)%8). HER-2 merupakan reseptor EGFR yang
digunakan sebagai dasar diagnosis pada kanker payudara serta menjadi satu-satunya
famili EGFR yang tidak memiliki domain pengikat ligan ekstraseluler sehingga
penargetan pada HER2 berbasis pada antibodi monoklonal®).

Salah satu kemoterapi yang wajib diberikan kepada pasien dengan kondisi ini adalah
anti-HER2. Anti-HER2 yang tersedia saat ini belum mampu memberikan efektivitas
yang diharapkan terhadap pasien. Selain itu, trastuzumab sebagai agen anti-HER2
yang banyak digunakan juga masih menunjukkan profil keamanan yang kurang baik
dimana penggunaannya berisiko menyebabkan kardiotoksisitas pada penggunaan
dosis yang terlalu tinggi). Bagaikan sebuah paradigma, penggunaan trastuzumab
dalam dosis rendah juga menunjukkan resiko resistensi akibat toleransi dari
penggunaan trastuzumab yang kurang efektif®. Hal ini menunjukkan bahwa
pengembangan dalam metode pengobatan pada kanker payudara dengan over-
ekspresi EGFR perlu dilakukan.

Salah satu alternatif yang dapat menjadi solusi atas permasalahan ini adalah kemajuan
di bidang sistem baru penghantaran obat. Berbagai penelitian telah banyak dilakukan
dengan upaya melakukan dekorasi pada suatu agen sitotoksik yang akan dihantarkan
dengan ligan penarget spesifik. Sistem ini banyak dikenal sebagai sistem penghantaran
obat tertarget. Sebuah studi menunjukkan bahwa melalui proses penghantaran obat
tertarget ini dapat meningkatkan spesifisitas serta efektivitas dari suatu obat®. Dengan
demikian, pengetahuan serta data mengenai perkembangan sistem penghantaran obat
tertarget (dalam hal ini terhadap EGFR sebagai marker spesifik pada kanker payudara)
sangat diperlukan untuk meningkatkan percepatan penelitian, baik dalam hal penemuan
maupun pengembangan sediaannya hingga diperoleh obat resmi (approved and
marketed drug). Tinjauan sistematis ini bertujuan untuk mengumpulkan data serta
menelusuri potensi terkait perkembangan sistem penghantaran obat tertarget EGFR
pada pengobatan kanker payudara. Melalui tinjauan sistematis ini diharapkan dapat
menjadi panduan bagi para peneliti dalam menentukan serta mengembangkan sistem
penghantaran obat tertarget EGFR pada kanker payudara yang efektif dan efisien.
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Metode

Tinjauan pustaka sistematis ini mengikuti kaidah Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analyzes (PRISMA) untuk meningkatkan kredibilitas dari
penelitian ini. Adapun pengumpulan sumber literatur diperoleh melalui pencarian artikel
pada tiga basis data, yakni Scopus, ScienceDirect, dan PubMed Central menggunakan
kata kunci "((Breast Cancer) AND (Targeted Drug Delivery) AND (Epidermal Growth
Factor OR EGFR)) NOT Review’ pada rentang waktu 10 tahun terakhir. Sebanyak
3.864 artikel diperoleh dan dilakukan eliminasi duplikat menggunakan EndNote
reference manager menghasilkan sebanyak 3.847 artikel.

Berdasarkan kata kunci di atas, artikel yang diperoleh kemudian dipilih berdasarkan

kriteria inklusi sebagaimana berikut:

1. Objek pada penelitian merupakan pengembangan sediaan tertarget pada kelainan
kanker payudara

2. Target obat pada penelitian yang dilakukan adalah epidermal growth factor receptor
(EGFR)

Pada tahapan ini, diperoleh sebanyak 31 artikel yang memenuhi kriteria inklusi dan

layak untuk dilakukan analisa lebih lanjut.

Pada tahap selanjutnya, dilakukan telaah lebih lanjut mengenai hasil penelitian obat
dalam bentuk sistem penghantaran tertarget terhadap EGFR. Artikel yang sudah
terkumpul kemudian dipilih kembali berdasarkan ketersediaan data yang termuat
meliputi jenis sistem penghantaran, zat aktif, ligan penarget, reseptor target, serta
efektivitas dari sediaan yang diuji. Pada tahap ini, 11 artikel dapat dianalisis lebih lanjut
untuk menemukan sediaan tertarget EGFR potensial dalam pengobatan kanker
payudara.

Hasil
Berdasarkan hasil penelusuran menggunakan kata kunci sebagaimana telah disebutkan

dalam metode, diperoleh bagan hasil penelusuran artikel sebagaimana terlampir pada
Gambar 1.
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Gambar 1. Skema pemilihan artikel berdasarkan panduan tinjauan literatur sistematis
PRISMA menggunakan kata kunci "((Breast Cancer) AND (Targeted Drug Delivery)
AND (Epidermal Growth Factor OR EGFR)) NOT Review”. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa 11 artikel ditinjau dari 3.864 artikel yang diperoleh.

Dari sejumlah 11 artikel yang dapat dianalisa lebih lanjut, diperoleh hasil tinjauan
mengenai potensi sediaan tertarget EGFR pada penanganan kanker payudara
sebagaimana terlampir pada Tabel 1.
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Tabel 1. Sistem penghantaran obat tertarget epidermal growth factor receptor
(EGFR) dalam pengobatan kanker payudara

No.

Sistem
Penghantaran

Zat Aktif

Ligan Reseptor
Penarget Target

Efektivitas

Referensi

1.

Konjugat antibodi-
obat

Nanopartikel
aptamer-
protamine-siRNA
(APR)

Konjugat affibodi-
hibrid DNA

Mertansin

DXd (turunan
eksatekan)

Doksorubisin

Emtansin (DM1) dan
Near-infrared
photochemoimmuno-
therapy (NIR-PIT)
IR700

Deruxtecan

siRNA

5-fuorodeoxyuridine

dan doksorubisin via
nanopartikel emas

Antibodi EGFR
monoklonal natural
anti-EGFR

Trastuzum HER2
ab-like
antibody

Asam Folat HER2
dan dan
Trastuzum reseptor
ab asam
folat

Trastuzum HER2
ab

Patritumab HERS3

Aptamer ErbB3
ErbB3

Sekuens HER2
affibodi
ZhcHER2:342

Dosis pemberian sebesar
50 dan 100 nM
menunjukkan persen
viabilitas sel secara
berurutan 7% dan 6%
dibandingkan dengan
kontrol (NaCl fisiologis)
sebesar 100%

Sediaan kombinasi
(DS8201a) menunjukkan
viabilitas sel yang rendah
pada uji in vitro terhadap
sel KPL-4, namun masih
lebih  tinggi dibanding
dengan T-DM1. Secara in
vivo, sediaan ini efektif,
baik terhadap sel NCI-N87
maupun MDA-MB-468-Luc

Studi in vivo menunjukkan
bahwa konjugat mampu
menurunkan regresi tumor
sebesar 91% dibandingkan
dengan pemberian
doksorubisin saja

Kombinasi DM1 dan NIR-
PIT terkonjugasi
trastuzumab menunjukkan
penurunan yang signifikan
pada ukuran tumor Kkecil
maupun besar

Pemberian dosis tunggal
memberikan efektivitas
yang baik pada sel kanker
dengan HR+/HER2-

Penggunaan kombinasi
aptamer ErbB3 dengan
siRNA memberikan efek
silencing  ekspresi  gen
target secara spesifik pada
sel dengan over-ekspresi
ErbB3

Penghantaran secara hibrid
tertarget antara dua
senyawa aktif memberikan
efek inhibisi dan sinergistik
yang lebih dibandingkan
dengan pemberian
kombinasi secara terpisah

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)
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4.  Antibodi Fragmen Fab anti- Fragmen HER2 Kombinasi (17)
biparatopik- CD3 paratop bivalen/biparatopik pada
bispesifik anti-HER2 konjugat memberikan

efektivitas lebih baik apabila
dibandingkan dengan

konjugat monovalen
5. Konjugat Sel T- Chimeric Antigen Designed HER2 Kombinasi DAR-Pins pada (18)

Designed Ankyrin Receptor-Engineered Ankyrin CAR-T memberikan efek
Repeat Proteins T Cells (CAR-T) Repeat sitotoksik lebih besar
(DAR-Pins) Proteins dibandingkan dengan
(DAR- pemberian CAR-T saja
Pins)

6. Konjugat Dosetaksel dan Trastuzum HER2 Konjugat dendrimer PAMAM  (19)
multikomponen paklitaksel ab dari doksorubisin maupun
dalam bentuk paklitaksel menunjukkan
dendrimer efektivitas tinggi pada sel
PAMAM MCF-t HER2+ dan toksisitas

rendah pada sel MCF-7
HER2-

7. Chimera bivalen siRNA EGFR Aptamer HER2 Melalui pemberian bivalen  (20)

aptamer-siRNA HER2 aptamer-siRNA memberikan

efek supresi, baik pada
HER2 maupun EGFR.
Efektivitas  tinggi  terjadi
secara spesifik pada sel
dengan ekspresi HER2

Pembahasan
Konjugat Antibodi-Obat

Konjugat antibodi-obat (KAO) menjadi salah satu inovasi menjanjikan dalam upaya
pemberian terapi secara personal. KAO dalam pengobatan kanker dikonstruksikan
dengan melakukan tautan silang antara agen obat sitotoksik dengan suatu antibodi
monoklonal yang menargetkan antigen yang diekspresikan berlebih dibandingkan
dengan ekspresi pada sel normal®?"). Melalui dekorasi obat dengan ligan penarget,
sediaan sitotoksik dapat memberikan efektivitas yang lebih baik. Selain itu, antibodi
yang tercakup pada sistem KAO ini dapat menargetkan senyawa aktif sitotoksik hanya
pada sel kanker yang mengekspresikan EGFR secara berlebih. Dengan demikian, hal
ini dapat mencegah efek sitotoksik pada sel normal yang dalam kata lain dapat
meningkatkan profil spesifisitas yang berimplikasi pada penurunan toksisitas terhadap
sel normal(@2.24),

Struktur utama dalam pengembangan KAO memerlukan tiga komponen utama, meliputi
antibodi, penaut (linker), dan muatan (dalam hal ini agen sitotoksik)®?3. Sejauh ini,
hanya ada dua KAO yang telah memperoleh lisensi dalam penggunaannya sebagai
pilihan terapi pada pengobatan kanker. KAO pertama adalah kombinasi antara
trastuzumab dan emtansin (DM1) yang biasa juga disebut sebagai T-DM1. T-DM1 ini
merupakan pilihan terapi pada pasien kanker payudara dengan overekspresi
HER2(@425, Adapun KAO lain yang sudah memperoleh lisensi adalah brentuximab
vedotin dalam penggunaannya sebagai agen terapi pada Limfoma Hodgkin dengan
over ekspresi CD30(2426),



C . Suhandi, Majalah Farmasetika, 6 (4) 2021, 344-358

Upaya pengembangan KAO dalam meningkatkan efektivitas dan keamanan terapi pada
kanker payudara senantiasa mengalami perkembangan. Salah satunya adalah
peningkatan efektivitas terapi dari T-DM1 melalui tautan silang Near-infrared
photochemoimmuno-therapy (NIR-PIT) IR700 pada DM1. Melalui konjugasi ini, KAO T-
DM1 yang sebelumnya hanya berfungsi sebagai agen kemoimunoterapi, juga
menunjukkan fungsi sebagai fotoimunoterapi. Dengan kata lain, sediaan kombinasi ini
menghasilkan efek fotokemoimunoterapi’®). Penggunaan NIR-PIT IR700 ini merupakan
sebuah temuan besar dalam inovasi penemuan metode terapi radiasi non-invasif.
Melalui tautan pada T-DM1, maka efek yang diberikan oleh NIR-PIT hanya terjadi
secara lokal pada area dimana sel mengekspresikan HER2 secara berlebih(?2:27),

Selain itu, strategi peningkatan efektivitas KAO juga dilakukan dengan mengganti agen
sitotoksik menggunakan agen yang lebih poten maupun dengan menggunakan antibodi
terhadap antigen lain yang lebih spesifik pada kanker payudara. Salah satunya adalah
konstruksi KAO menggunakan turunan eksatekan (DXd) dan antibodi sintesis
menyerupai trastuzumab menghasilkan KAO baru, yakni DS8201a("). Agen sitotoksik
yang digunakan pada KAO ini memiliki mekanisme kerja berbeda dengan emtansin,
yakni sebagai agen inhibitor topoisomerase 1%®), Penggunaan antibodi sintesis juga
dilakukan sebagai upaya dalam mencari alternatif penggunaan trastuzumab yang dinilai
masih belum efektif secara biaya'").

Strategi lain melalui inovasi pengembangan antibodi penarget yang lebih spesifik juga
banyak diterapkan. Salah satunya melalui penambahan agen penarget terhadap
reseptor lain, yakni asam folat('?). Hal ini didasarkan pada fakta bahwa sel dengan
pertumbuhan abnormal memerlukan asam folat lebih banyak dibandingkan dengan sel
normal untuk memenuhi kebutuhannya dalam sintesis molekul DNA®®)., Dalam sebuah
studi, dualisme penarget ini terbukti meningkatkan efek terapi dibandingkan dengan
hanya menggunakan trastuzumab saja sebagai penarget('?). Selain melalui dualisme
penarget dengan asam folat, pengubahan pada antigen target juga dilakukan terhadap
HER3 dan EGFR(%'4), Pasien dengan ekspresi HER3 dan EGFR diketahui berkorelasi
dengan prognosis yang buruk pada diagnosis reseptor hormon negatif(3%-31),

Namun demikian, pengembangan sediaan berbasis KAO di masa yang akan datang
harus memperhatikan berbagai faktor, meliputi teknologi dalam meningkatkan
homogenitas sediaan serta stabilitas ikatan taut silang yang terjadi. Oleh sebab itu,
inovasi masih harus terus diperlukan untuk memperoleh antibodi monoklonal yang lebih
spesifik, agen sitotoksik yang lebih poten, serta sistem tautan silang yang lebih
inovatif®2),
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Nanopartikel Aptamer-Protamine-siRNA (APR)

Nanopartikel Aptamer-protamine-siRNA (APR) merupakan sebuah konstruksi sediaan
tertarget menggunakan aptamer sebagai penarget dan siRNA (small interfering RNA)
sebagai zat aktif("®. Aptamer sendiri merupakan sebuah konstruksi DNA maupun RNA
buatan dalam bentuk untai tunggal yang memiliki afinitas spesifik terhadap gen target
tertentu®®). Penggunaan aptamer sebagai penarget memiliki berbagai kelebihan
dibandingkan dengan antibodi, di antaranya waktu pembuatan yang lebih singkat, biaya
produksi yang lebih murah, variabilitas rendah, mudah dimodifikasi, stabil terhadap
perubahan suhu, serta potensi penargetan yang luas pada berbagai target®*. Adapun
protamin dalam konstruksi ini digunakan sebagai linker karena memiliki kemampuan
dalam mengikat untaian molekul DNA(9),

Zat aktif yang digunakan pada sistem ini, yakni siRNA merupakan untaian RNA kecil
(20-30 pasang basa) yang memiliki fungsi utama dalam gene silencing. Penggunaan
siRNA ini memberikan efek terapi tertarget pada gen tertentu, misalnya dalam silencing
gen pengekspresi protein atau molekul esensial dalam siklus hidup sel®%. Penggunaan
siRNA ini terbatas akibat tantangannya dalam upaya penghantaran terbatas akibat
resiko degradasi. Oleh karena itu, konstruksi siRNA dalam nanopartikel memberikan
efek peningkatan stabilitas saat penghantarannya(®).

Efektivitas konstruksi APR ini sudah dibuktikan dalam sebuah studi dengan
menargetkan gen ErbB3 sebagai target spesifik pada sel kanker payudara.
Penggunaan kombinasi aptamer ErbB3 dengan siRNA terpaket dalam nanopartikel
memberikan efek silencing ekspresi gen target secara spesifik pada sel dengan over-
ekspresi ErbB3. Konstruksi ini memberikan efek inhibisi pada siklus sel kanker melalui
silencing pada gen CDK1 (Cyclin Dependent Kinase 1)(9

Konjugat Affibodi-Hibrid DNA

Konjugasi melalui hibridisasi DNA memberikan stabilitas yang lebih baik dibandingkan
melalui penaut (linker). Selain itu, hibridisasi DNA memberikan kelebihan lain dimana
sistem ini dapat menghantarkan lebih dari satu jenis agen sitotoksik aja dalam terapi
kanker payudara®”). Konstruksi konjugat diberikan melalui penghantaran via partikel
emas. Penghantaran berbasis nanopartikel emas ini memberikan berbagai kemudahan
dimana sifat partikel yang inert dan dapat secara kompatibel terhadap berbagai zat
biokimia®®). Salah satu aplikasi konstruksi ini telah dilakukan dalam sebuah studi
dimana sistem ini dibuat untuk menghantarkan dua zat aktif sitotoksik, yakni
doksorubisin dan 5-fluorodeoxyuridine. Sistem ini menggunakan affibodi Zycxero:342
sebagai ligan penarget yang memiliki affinitas tinggi terhadap HER2("9),
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Affibodi sendiri merupakan suatu konstruksi seperti antibodi yang sama-sama memiliki
afinitas terhadap suatu protein. Berbeda dengan antibodi, affibodi tidak memiliki
karakteristik imunoglobulin. Affibodi memiliki keunggulan dibanding antibodi dimana
affibodi tidak terbatas pada penargetan antigen saja, namun juga dapat ditargetkan
pada berbagai varian protein. Selain itu, affibodi memiliki keunggulan dalam kemudahan
konstruksinya dibandingkan dengan antibodi monoklonal. Affibodi dapat dikonstruksi
melalui sintesis peptida maupun melalui overekspresi pada kultur sel termodifikasi®®?).

Antibodi Biparatopik-Bispesifik

Antibodi biparatopik-bispesifik merupakan suatu upaya dalam meningkatkan efektivitas
dan selektivitas terapi antibodi monoklonal. Antibodi biparatopik memiliki definisi bahwa
antibodi monoklonal tersebut memiliki dua jenis paratop berbeda®®. Sebagai contoh
dalam konstruksi antibodi biparatopik terhadap HERZ2 dapat digunakan paratop
trastuzumab dan pertuzumab. Adapun pengertian antibodi sebagai bispesifik
menunjukkan bahwa antibodi tersebut dapat mengenali dua entitas sekaligus(!”).

Paratop pertuzumab \ / Paratop trastuzumab

—Anti-CD3

Gambar 2. Struktur konstruksi antibodi biparatopik-bispesifik menggunakan paratop
trastuzumab-pertuzumab dan anti-CD3

Salah satu pengaplikasian dari sistem ini dapat dilihat pada studi konstruksi antibodi
biparatopik-bispesifik terhadap HER2 dan CD3. Sebagaimana terlihat pada Gambar 2,
konstruksi ini menggunakan paratop dari trastuzumab dan pertuzumab pada fragmen
pengenal antigennya (Fab region), sedangkan fragment crystallizable (Fc region)-nya
merupakan anti-CD3 yang dapat secara spesifik mengenali CD3 pada sel T
sitotoksik('741). Melalui konstruksi ini, spesifisitas antibodi terhadap HER2 meningkat
akibat dari penggunaan dari dua paratop berbeda. Sedangkan sifat bispesifik yang juga
menargetkan CD3 berhasil mengundang sel T sitotoksik untuk memberikan dampak
sitotoksik pada sel dengan ekspresi berlebih HER2(17:42),

352
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Konjugat Sel T- Designed Ankyrin Repeat Proteins (DAR-Pins)

Sistem ini merupakan sebuah pengembangan dari teknik imunoterapi dalam
pengobatan kanker. Pada sistem ini, penghantaran tertarget dilakukan dengan
melakukan dekorasi pada sel T sitotoksik yang berperan sebagai agen anti kanker oleh
sebuah ligan penarget pada permukaan sel T sitotoksik. Modifikasi chimeric antigen
receptor (CAR) pada sel T merupakan salah satu implementasi dari sistem ini.
Modifikasi CAR memberikan keuntungan dimana sel T sitotoksik dapat diarahkan
terhadap antigen yang diekspresikan berlebih dalam sel kanker melalui antibodi turunan
single-chain variable fragments (scFvs)“®. Namun demikian, penggunaan scFvs dalam
sel T termodifikasi CAR belum memberikan profil spesifisitas yang diharapkan.

Salah satu pengembangan dari temuan ini adalah penggunaan designed ankyrin repeat
proteins (DAR-Pins). Pada sistem ini, penghantaran tertarget dilakukan dengan
melakukan dekorasi pada sel T sitotoksik yang berperan sebagai agen anti kanker oleh
DAR-Pins. DAR-Pins sendiri merupakan rantai peptida berulang yang memiliki afinitas
spesifik terhadap reseptor permukaan (EGFR). Adapun kelebihan dari sistem
menggunakan DAR-Pins sebagai penarget ini mampu memberikan efektivitas yang
lebih baik dibandingkan dengan menggunakan penarget yang pernah digunakan
sebelumnya (Chimeric Antigen Receptor (CAR)). Hal ini dapat terjadi akibat DAR-Pins
merupakan serangkaian protein berulang sehingga memberikan afinitas yang lebih kuat
pada reseptor target.

Namun demikian, sistem ini masih menunjukkan kekurangan pada aspek stabilitas
sehingga penghantarannya memerlukan media yang dapat memberikan perlindungan
dalam melalui jalur penghantarannya di sistem fisiologi tubuh “4). Sebuah studi lain
menunjukkan bahwa penggunaan DAR-Pins pada sel T sitotoksik termodifikasi CAR
memberikan efektivitas yang lebih besar dibandingkan dengan penggunaan sel T
termodifikasi CAR saja('®)

Konjugat Multikomponen dalam Bentuk Dendrimer PAMAM

Konstruksi ini memiliki kemiripan yang besar dengan konstruksi konjugat antibodi-obat.
Perbedaan utama antara keduanya terletak pada linker-nya dimana dalam sistem muilti
komponen ini digunakan dendrimer PAMAM (poli(amidoamin)) sebagai penaut
silangnya. Dendrimer PAMAM merupakan kelompok makromolekul sintetik bercabang
dan mono-dispersi dengan struktur dan komposisi yang terdefinisi dengan baik“9.
Melalui penggunaan dendrimer PAMAM ini dapat memberikan muatan yang lebih besar
dan heterogen dalam penghantaran obat serta memberikan profil keamanan yang lebih
baik melalui pelepasan obat secara berkala“47),
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Studi penghantaran melalui konstruksi ini berhasil diaplikasikan pada penghantaran
dosetaksel dan paklitaksel terhadap sel kanker payudara. Sistem ini menggunakan
PAMAM G4 (PAMAM generasi 4) dimana jenis ini memiliki kelebihan secara struktural
yang simetris sehingga memberikan profil stabilitas yang lebih baik dibandingkan
generasi sebelumnya('94849)  Studi ini menggunakan trastuzumab sebagai ligan
penarget spesifik HER2. Konstruksi ini memberikan efektivitas yang lebih besar apabila
dibandingkan dengan penghantaran secara tunggal maupun dengan dendrimer PAMAM
agen sitotoksik tunggal(*®).

Chimera Bivalen Aptamer-siRNA

Konstruksi ini merupakan suatu gabungan antara aptamer (suatu antibodi asam
nukleat) dan siRNA membentuk suatu chimera. Chimera sendiri memiliki artian bagi
suatu entitas yang mengandung dua komponen berbeda®®. Sebuah studi memanfaat
konstruksi ini dalam peningkatan terapi kanker payudara positif HER2 dan EGFR.
Konstruksi dilakukan dengan menggabungkan dua aptamer HER2 (bivalen) dengan
siRNA dari gen EGFR sebagaimana dapat terlihat pada Gambar 3. Konstruksi ini
terbukti memberikan efektivitas yang tinggi, baik dalam induksi apoptosis pensinyalan
HER2 maupun pada silencing gen EGFR?9),
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Gambar 3. Konstruksi chimera bivalen aptamer HER2 dan siRNA EGFR
Kesimpulan

Berdasarkan telaah pustaka sistematis yang telah dilakukan, dapat diketahui berbagai
perkembangan sistem baru penghantaran obat tertarget EGFR pada kanker payudara.
Sistem penghantaran tertarget EGFR dalam bentuk konjugat antibodi-obat (KAO)
merupakan jenis sistem penghantaran yang banyak dilakukan riset pada
penggunaannya untuk terapi kanker payudara. Sistem KAO ini menunjukkan prospek
yang lebih baik dengan telah diperolehnya sediaan yang teregistrasi dan digunakan
pada tuntunan pengobatan kanker payudara, seperti T-DM1. Sistem KAO ini
memberikan kemudahan dalam pengembangannya karena sifatnya yang konvensional
dengan memanfaatkan berbagai sumber daya yang telah tersedia sebelumnya.
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