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Artikel Review

Potensi Polimer Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid untuk Terapi Kanker
dan Perkembangan Uji Kliniknya

Patihul Husni
Fakultas Farmasi, Universitas Padjadjaran, Sumedang, Indonesia

Abstrak
Penyakit kanker merupakan salah satu penyebab kematian utama di seluruh dunia. Pada tahun 2012, kanker 
menjadi penyebab kematian sekitar 8,2 juta orang. Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA) merupakan 
salah satu polimer yang mampu terurai secara biologis (biodegradable) yang sering digunakan sebagai 
nanokarier yang efektif untuk penghantaran obat ke dalam sel. PLGA bersifat biodegradable karena 
diuraikan menjadi senyawa endogen yaitu asam laktat dan asam glikolat dan mudah dimetabolisme 
oleh tubuh melalui siklus Krebs sehingga memiliki sifat toksisitas sistemik yang rendah serta telah 
disetujui Food and Drug Administration (FDA) untuk terapi pada manusia. Banyak obat antikanker yang 
dienkapsulasi menggunakan PLGA dan telah dilakukan uji in vitro, in vivo dan uji klinik. Artikel review 
ini bertujuan untuk mengetahui potensi PLGA untuk terapi kanker dan perkembangan uji kliniknya saat 
ini. Metode penulisan artikel review ini dilakukan melalui penelusuran pustaka. Hasil review dari 38 
artikel menunjukkan bahwa polimer PLGA sangat berpotensi dalam penghantaran obat antikanker baik 
secara pasif maupun aktif. Beberapa produk sedang berada dalam tahap uji in vitro, in vivo dan klinik. 
Namun, produk yang telah beredar di pasaran menunjukkan bahwa PLGA terbukti berpotensi dan aman 
sebagai polimer untuk menghantarkan obat ke sel kanker prostat.

Kata kunci: PLGA, uji klinik, polimer, biodegradable, kanker

Biodegradable Polymer Potential of Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid 
for Cancer Therapy and Its Clinical Trial

Abstract
Cancer is one of the leading causes of death worldwide. In 2012, cancer causes death of about 8.2 
million people. Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA) is one of the biodegradable polymers that is 
often used as an effective nanocarrier for drug delivery into cells. PLGA is biodegradable because it is 
decomposed into endogenous compounds namely lactic acid and glycolic acid and easily metabolized 
by the body through the Krebs cycle, so it has low systemic toxicity properties and has been approved by 
Food and Drug Administration (FDA) for human therapy. Many anticancer drugs are encapsulated using 
PLGA and have been tested in vitro, in vivo and clinical trial. This review article aimed to determine 
the potential of PLGA for cancer therapy and the development of current clinical trials. Data in this 
review article is obtained from library search. The review result of 38 articles indicate that the PLGA 
polymer is highly potential in delivering anticancer drugs either passively or actively. Some products are 
undergoing in vitro test, in vivo test, and clinical trials.  However, marketed products show that PLGA is 
proven to be potential and safe as a polymer to deliver drugs into prostate cancer cells.
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Pendahuluan 

Salah satu penyebab kematian utama di dunia 
adalah penyakit kanker. Kanker merupakan 
penyebab kematian sekitar 8,2 juta orang pada 
tahun 2012. Berdasarkan data GLOBOCAN, 
International Agency for Research on Cancer 
(IARC), pada tahun 2012 terdapat 14.067.894 
kasus baru kanker dan 8.201.575 kematian 
akibat kanker di seluruh dunia. Pada tahun 
2018 di Amerika Serikat diperkirakan terjadi 
kasus baru kanker sebanyak 1.735.350 dan 
609.640 kematian akibat kanker.1 Penyebab 
kematian yang diakibatkan kanker terbanyak 
setiap tahunnya yaitu kanker paru, hati, perut, 
kolorektal, dan kanker payudara.2 

Pada terapi kanker, zat antikanker harus 
dihantarkan hingga mencapai sel kanker agar 
dapat bekerja dengan optimal.3 Salah satu 
pendekatan yang digunakan guna mencapai 
tujuan tersebut adalah pengobatan berbasis 
nanopartikel. Sistem penghantaran obat 
dengan menggunakan teknologi nanopartikel 
memiliki potensi untuk menghantarkan obat 
ke dalam sel. Nanopartikel merupakan suatu 
pendekatan yang dapat digunakan untuk 
penghantaran intraseluler molekul-molekul 
kecil dan molekul besar seperti asam nukleat, 
peptida atau protein yang tidak stabil pada 
kondisi fisiologis dan secara umum tidak 
dapat melewati membran sel.4 Nanopartikel 
berbasis Poly-Lactic-co-Glicolyc Acid (PLGA) 
telah banyak diteliti untuk terapi kanker dan 
menggambarkan kondisi kanker atau cancer 
imaging. Nanopartikel menggunakan polimer 
PLGA mampu menembus membran endosom 
dan menghantarkan obat yang dienkapsulasi 
ke dalam sel.3

Keuntungan utama PLGA adalah PLGA 
mengalami biodegradasi sempurna dalam 
media berair, sedangkan keuntungan lainnya 
adalah: (1) biokompatibel dan biodegradable; 
(2) telah mendapat persetujuan dari Food and 
Drug Administration (FDA) dan European 
Medicine Agency (EMA) sebagai suatu sistem 

penghantaran obat; (3) dapat digunakan untuk 
merancang pelepasan berkesinambungan 
(sustained release); (4) modifikasi permukaan 
dapat dilakukan agar tidak dikenali sebagai 
partikel asing dan terjadi interaksi biologis 
yang efektif;5,6,7 (5) perlindungan obat dari 
degradasi; (6) pendekatan dalam pembuatan 
dan sintesis untuk berbagai jenis obat misalnya 
molekul kecil hidrofilik atau hidrofobik atau 
makromolekul; dan (7) memungkinkan untuk 
dibuat agar dihantarkan ke organ/sel spesifik.3,8

Terdapat banyak obat antikanker yang 
dienkapsulasi ke dalam nanopartikel PLGA.3 
Sistem penghantaran obat-obatan berbasis 
nanoteknologi PLGA tersebut telah dievaluasi 
dengan baik pada penelitian di laboratorium 
menggunakan hewan percobaan baik secara 
in vitro dan in vivo maupun uji kliniknya.8 
Produk yang telah berhasil melewati uji klinik 
dan beredar di pasaran serta menggunakan 
PLGA sebagai polimer adalah obat untuk  
kanker prostat.

Metode

Metode yang digunakan dalam penulisan 
artikel review ini yaitu dengan penelusuran 
pustaka seperti jurnal dan artikel mengenai 
PLGA, polimer biodegradable dan uji klinik 
PLGA dengan menggunakan situs pencari 
yaitu Google Scholar. Selain itu pencarian 
jurnal acuan juga dilakukan pada situs jurnal 
yang terpercaya seperti NCBI, Sciencedirect, 
Springer dan beberapa situs lainnya. Kata 
kunci yang digunakan antara lain “PLGA”, 
“biodegradable polymer”, “clinical study 
of PLGA”. Pustaka diinklusi dan eksklusi 
berdasarkan kriteria jurnal internasional 
terakreditasi. Selain itu pustaka yang diinklusi 
yaitu pustaka dengan tema penelitian tentang 
PLGA sebagai polimer untuk menghantarkan 
obat ke sel kanker. Pencarian menghasilkan 
38 jurnal dan setelah dilakukan skrining, 
jumlah jurnal yang digunakan yaitu 17 jurnal 
utama dan 21 jurnal pendukung.
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Tabel 1 Contoh Nanopartikel Berbasis PLGA yang Dikembangkan Saat Ini sebagai Sistem 
	   Penghantaran Obat untuk Terapi Kanker.3

Tipe Nanopartikel Ligan Zat Terapeutik Status
Nanopartikel Tak Bertarget 
(Untargeted Nanoparticles)

-
-
-
-
-

Paclitaxel
9-nitro-camptothecin

Rh-G-CSF
siRNA targeting MBD1
shRNA targeting AnxA2

Preklinik9

In vitro10

In vitro11

In vitro12

Preklinik13

Nanopartikel Bertarget
(Targeted Nanoparticles)
ICAM-1 
Reseptor folat
Specific receptor of lymphatic 
  metastatic tumors
Reseptor spesifik prostat
αvβ3 integrins 
Nucleolin 
HER-2 

cLABL
Folat
LyP-1

PSMA
RGD

AS1411
rhuMAbHER2

Doxorubicin
Paclitaxel

–

Cisplatin
Paclitaxel
Paclitaxel
PE38KDL

In vitro14

Preklinik15

Preklinik16

Preklinik17

Preklinik18

In vivo19

Preklinik20

Hasil

Banyak nanopartikel dengan berbasis PLGA 
yang dikembangkan untuk menghantarkan 
obat-obat antikanker. Pada Tabel 1 diuraikan 
mengenai tipe-tipe nanopartikel yang berbasis 
PLGA yang telah dikembangkan saat ini.

Mir et al. (2017) melaporkan bahwa beberapa 
produk berupa mikropartikel dan mikrosfer 
dengan berbasis PLGA yang sudah dipasarkan. 
serta beberapa produk berbasis nanopartikel 
PLGA juga dalam penyelidikan uji klinis. 
Contoh-contoh produk tersebut dapat dilihat 
pada Tabel 2.

Pembahasan

PLGA adalah kopolimer sintetik yang terdiri 
dari monomer asam glikolat dan asam laktat 
(Gambar 1) serta merupakan salah satu jenis 
polimer biodegradable yang paling berhasil 
digunakan. PLGA telah disetujui oleh FDA 

dan EMA untuk berbagai sistem penghantaran 
obat pada manusia. Polimer PLGA tersedia 
secara komersial dengan berat molekul dan 
komposisi kopolimer yang berbeda. Waktu 
degradasi PLGA bervariasi dari beberapa 
bulan hingga tahun, tergantung pada berat 
molekul dan perbandingan kopolimernya.27,28

PLGA dihidrolisis menjadi metabolit 
berupa monomernya yaitu asam laktat dan 
asam glikolat (Gambar 2). Kedua monomer 
tersebut bersifat endogen dan juga mudah 
dimetabolisme di dalam tubuh melalui siklus 
Krebs sehingga toksisitas sistemik akan minim 
apabila dikaitkan dengan penggunaan PLGA 
untuk penghantaran obat.3,30

Nanopartikel PLGA diinternalisasi ke 
dalam sel sebagian dengan melalui cairan 
fase pinositosis dan juga melalui endositosis 
yang diperantarai klatrin (clathrin-mediated 
endocytosis). Nanopartikel PLGA dengan 
cepat berpindah dari endolisosom dan masuk 
sitoplasma dalam waktu 10 menit inkubasi 

Tabel 2 Beberapa Obat Berbasis PLGA pada Tahap Uji Klinik8

Nama Produk Obat Kanker Jenis Kanker Status
Lupron depot®

BIND-014
OncoGelTM

Leuprolide asetat21

Docetaxel
Paclitaxel

Kanker prostat
Kanker metastatik atau tahap lanjut

Kanker kerongkongan

Telah dipasarkan22

Uji klinik fase I23,24,25

Uji klinik fase II26
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(Gambar 3). Hal ini memfasilitasi interaksi 
antara nanopartikel dengan membran vesikular 
sehingga terjadinya destabilisasi membran 
dan menyebabkan pelepasan nanopartikel 
ke dalam sitosol.3,31 Nanopartikel berbasis 

PLGA telah diteliti untuk terapi kanker baik 
secara pasif (nanopartikel tak bertarget) atau 
secara aktif (nanopartikel bertarget) dan juga 
digunakan untuk menggambarkan kondisi 
kanker (cancer imaging) (Gambar 4).3

Gambar 2 Hidrolisis PLGA3,30

Gambar 3 Proses Internalisasi Nanopartikel ke Dalam Sel3,32

Gambar 1 Struktur PLGA29
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Secara pasif (Gambar 5) dipengaruhi oleh 
ukuran nanopartikel dan kelainan anatomi 
dan patologis yang unik pada pembuluh darah 
tumor. Nanopartikel dapat terakumulasi di 
dalam ruang interstisial sehingga terjadi 
“peningkatan permeabilitas” atau “enhanced 
permeability”. Selain itu, pembuluh getah 
bening tidak terdapat atau tidak efektif dalam 
tumor sehingga menyebabkan drainase yang 
tidak efisien pada jaringan tumor. Hal ini  
menyebabkan suatu “peningkatan retensi” 
atau “enhanced retention”. Kedua fenomena 
ini membentuk efek enhanced permeability 
and retention (EPR) yang dianggap sebagai 
standar dalam desain sistem penghantaran 
obat antikanker baru.33

Pada penargetan aktif (Gambar 5), ligan 
untuk penargetan diikatkan pada permukaan 

nanopartikel.34 Ligan tersebut dipilih untuk 
dapat mengikat pada suatu reseptor spesifik 
yang diekspresikan secara berlebihan oleh sel 
tumor atau oleh pembuluh darah tumor dan 
tidak diekspresikan oleh sel normal. Faktor 
penting lainnya dalam pemilihan ligan adalah 
homogenitas ekspresi reseptor pada semua 
sel target. Namun, informasi ini seringkali 
kurang. Target seluler dibedakan menjadi 
dua, yaitu sel kanker dan sel endotelial tumor 
(Gambar 5). Untuk menargetkan sel kanker, 
beberapa reseptor yang diekspresikan secara 
berlebihan yaitu seperti reseptor transferrin, 
reseptor folat, glikoprotein, reseptor faktor 
pertumbuhan epidermal (EGFR) atau integrin. 
Untuk menargetkan endotelium tumor, ligan 
harus dapat mengenali reseptor spesifik seperti 
reseptor faktor pertumbuhan endotelial 

Gambar 4 Nanopartikel3
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vaskular (VEGFR-1 dan VEGFR-2), integrin 
(αvβ3, α5β1), molekul adhesi sel vaskular-1 
(VCAM-1) atau metaloproteinase matriks 
(MMPs). Penghancuran endotelium tumor  
dapat menyebabkan kematian tumor tersebut 
yang diakibatkan kekurangan oksigen dan 
nutrisi.35 Dengan demikian dalam strategi ini, 
nanokarier bertarget ditujukan secara langsung 
untuk membunuh pembuluh darah angiogenik 
dan secara tidak langsung membunuh sel-sel 
tumor.34

Pada kemoterapi kanker, terdapat banyak 
obat antikanker yang telah dienkapsulasi 
dalam nanopartikel PLGA dan telah dievaluasi 
secara in vitro dan in vivo untuk mengobati 
berbagai jenis kanker (Tabel 1). Contohnya 
pada nanopartikel PLGA tak bertarget yaitu 
penggunaan klinis jangka panjang dari 
doksorubisin (DOX), suatu antrasiklin yang 
sangat kuat yang disetujui untuk digunakan 
melawan tumor-tumor yang disebabkan oleh 
toksisitas, kardiomiopati dan gagal jantung 
kongestif. Nanopartikel PLGA-PEG yang 
mengenkapsulasi DOX meningkatkan efikasi 
obat anti tumoral DOX dibandingkan dengan 

obat tanpa enkapsulasi. Nanopartikel DOX-
PLGA dilapisi poloxamer 188 ditemukan 
melintasi sawar darah otak dan secara efektif 
menurunkan pertumbuhan tumor pada tikus.36 
Paclitaxel (PTX), suatu inhibitor mitosis yang 
digunakan dalam pengobatan berbagai jenis 
kanker, mempunyai indeks terapeutik rendah 
dan kelarutan yang rendah. Enkapsulasi PTX 
dalam nanopartikel PLGA meningkatkan efek 
sitotoksik obat dibandingkan dengan Taxol® 
in vitro37 dan in vivo.9 9-nitrocamptothecin (9-
NC) merupakan suatu obat antikanker yang 
menargetkan enzim Topoisomerase I. 9-NC 
mempunyai ketidakstabilan pH biologis dan 
kelarutan air yang rendah. Nanopartikel PLGA 
yang mengenkapsulasi 9-NC menunjukkan 
pelepasan yang berkesinambungan (sustanined 
release) sampai 160 jam.10

Pada nanopartikel bertarget, nanopartikel 
PLGA yang menargetkan sel tumor atau 
endotelium tumor telah terbukti lebih aktif 
pada studi praklinis dibandingkan dengan 
nanopartikel tak bertarget. Sebuah peptida 
siklik, yaitu siklo-(1,12)-penITDGEATDSGC 
(cLABL), telah terbukti dapat menghambat 

Gambar 5 Nanopartikel Tak Bertarget (Pasif) dan Nanopartikel Bertarget (Aktif)3

Nanokarier dapat mencapai sel tumor secara selektif melalui kebocoran vaskulatur di sekitar tumor. Ligan yang diikatkan pada 
permukaan nanokarier terikat pada reseptor-reseptor yang diekspresikan berlebihan oleh sel-sel kanker (hijau) atau sel-sel 
endotelial angiogenik (merah muda).3
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LFA-1/ICAM-1 melalui pengikatan ke ICAM-
1. Selain itu, cLABL terbukti diinternalisasi 
setelah mengikat ICAM-1. Peptida siklik ini 
dikonjugasikan ke PLGA nanopartikel untuk 
penghantaran DOX. cLABL-nanopartikel 
terbukti dibawa ke dalam sel epitel paru-paru 
A549 lebih cepat dibandingkan nanopartikel 
tak bertarget. Studi sitotoksisitas cLABL-
nanopartikel dan nanopartikel tak bertarget 
dibandingkan DOX bebas menunjukkan  
nilai IC50 serupa yang menandakan bahwa 
aktivitas DOX dipertahankan.14 Nanopartikel 
Folat-PLGA PLGA menginduksi uptake 
seluler 1,5 kali lebih tinggi oleh sel MCF-7 
dibandingkan nanopartikel tak bertarget.38 
Baru-baru ini, nanopartikel PLGA-PEG yang 
dikonjugasikan dengan folat menunjukkan 
sitotoksisitas yang lebih besar terhadap sel 
kanker HEC-1A baik secara in vitro maupun 
in vivo.15

Beberapa produk nanopartikel berbasis 
PLGA telah dilakukan uji klinis dan dipasarkan 
(Tabel 2). Sistem penghantaran obat-obatan 
berbasis nanoteknologi PLGA tersebut telah 
dievaluasi secara in vitro maupun in vivo. 
Namun, untuk mendapatkan profil keamanan 
yang lengkap, uji klinis sangat penting dan 
harus dilakukan.8 Mikropartikel dan mikrosfer 
berbasis PLGA yang sudah dipasarkan antara 
lain Atridox® untuk pengobatan periodontal, 
Sandostatin® untuk akromegali dan Lupron 
depot® untuk obat kanker prostat.22 Beberapa 
produk berbasis nanopartikel PLGA masih 
berada dalam penyelidikan uji klinis, seperti 
nanopartikel PEG-PLGA-PMS mengandung 
Docetaxel saat ini berada pada tahap uji klinik 
fase I. Nanopartikel ini dikembangkan untuk 
mengobati kanker yang bersifat metastasis 
atau tahap lanjut (metastatic or advanced 
cancer). Riset tersebut diberi nama BIND-
014.23,24,25 PLGA-PEG-PLGA mengandung 
Paclitaxel adalah suatu sistem termo sensitif 
yang dikembangkan untuk mengobati kanker 
kerongkongan dan diberi nama intratumoral 
OncoGelTM, serta telah dilakukan uji klinik 

fase IIb untuk mengevaluasi efikasinya.26 
Sejumlah besar nanopartikel PLGA yang baru 
masih menunggu hasil evaluasi kliniknya 
untuk dapat dipasarkan.8

Simpulan

Polimer PLGA telah digunakan dalam  proses 
penghantaran obat antikanker baik secara pasif 
maupun aktif. Uji klinik telah membuktikan 
bahwa PLGA sangat berpotensi dan aman 
sebagai polimer untuk menghantarkan obat 
ke sel kanker prostat.
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