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Pasal 1:

1.

Hak Cipta adalah hak eksklusif pencipta yang timbul secara otomatis berdasakan
prinsip deklaratif setelah suatu ciptaan diwujudkan dalam bentuk nyata tanpa
mengurangi pembatasan sesuai dengan ketentuan peraturan perundang undangan.

Pasal 9:

2.

Pencipta atau Pengarang Hak Cipta sebagaimana dimaksud dalam pasal 8 memiliki
hak ekonomi untuk melakukan a.Penerbitan Ciptaan; b.Penggandaan Ciptaan
dalam segala bentuknya; c.Penerjemahan Ciptaan; d.Pengadaptasian,
pengaransemen, atau pentrasformasian Ciptaan; e.Pendistribusian Ciptaan atau
salinan; f.Pertunjukan Ciptaan; g.Pengumuman Ciptaan; h.Komunikasi Ciptaan; dan
i. Penyewaan Ciptaan.

Sanksi Pelanggaran Pasal 113

1.

Setiap Orang yang dengan tanpa hak melakukan pelanggaran hak ekonomi
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 9 ayat (1) huruf i untuk Penggunaan Secara
Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 1 (satu) tahun dan/atau
pidana denda paling banyak Rp100.000.000 (seratus juta rupiah).

Setiap Orang yang dengan tanpa hak dan/atau tanpa izin Pencipta atau pemegang
Hak C ipta melakukan pelanggaran hak ekonomi Pencipta sebagaimana dimaksud
dalam Pasal 9 ayat (1) huruf c, huruf d, huruf f, dan/atau huruf h untuk Penggunaan
Secara Komersial dipidana dengan pidana penjara paling lama 3 (tiga) tahun
dan/atau pidana denda paling banyak Rp500.000.000,00 (lima ratus juta rupiah).
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KATA PENGANTAR )

Puji syukur kami panjatkan ke hadirat Tuhan Yang Mahakuasa,
atas limpahan karunia-Nya kepada kita semua.

Pembaca yang budiman...

Penelitian kanker merupakan salah satu bidang penelitian yang
paling dinamis dan krusial dalam ilmu kedokteran. Kanker adalah
penyakit yang kompleks dan multistadial, yang melibatkan berbagai
faktor genetik, epigenetik, dan lingkungan. Penyusunan buku ini
bertujuan untuk memberikan pemahaman yang komprehensif mengenai
berbagai aspek penelitian kanker, mulai dari jenis uji Klinis, desain
penelitian eksperimen, hingga format publikasi yang relevan. Untuk
memahami konteks ini secara mendalam, penting untuk meninjau
sejarah dan perkembangan penelitian kanker dari masa ke masa. Faktor
lingkungan memainkan peran penting dalam risiko dan perkembangan
kanker. Paparan terhadap berbagai zat karsinogen, radiasi, infeksi virus
tertentu, diet, dan gaya hidup dapat memicu perubahan molekuler yang
mengarah pada kanker. Buku yang ada di tangan pembaca ini adalah
buku yang secara fokus membahas mengenai penelitian terhadap
kanker, khususnya terkait kode etik dan juga pedoman dalam setiap
prosedur penelitian kanker. Hal ini penting agar setiap penelitian
terhadap kanker (dimana hal ini masih sangat dibutuhkan di masa
sekarang ini) tetap berlangsung secara prosedural dan memberikan hasil
yang sesuai standar operasionalnya.

Terima kasih penulis sampaikan kepada semua pihak yang telah
membantu penulis dalam menyelesaikan penulisan buku ini. Tak lupa
kepada para pembaca kami memohon saran dan juga masukan agar
pencetakan buku ini ke depannya bisa lebih baik lagi.

Selamat belajar dan selamatt membaca!

Jakarta, Juni 2024
Penulis
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Histone Lysine Methyltransferases dan Domain
Pengikatan ~ Methyl-Lysine - a.  Lysine
methyltransferase dikelompokkan berdasarkan
residu lisin spesifik yang dimodifikasi dan diberi
kode warna sesuai asalnya (ragi, merah; cacing,
kuning; lalat, merah muda; mamalia, ungu).
Methyltransferase untuk Saccharomyces
cerevisiae dan Schizosaccharomyces pombe
ditandai sebagai S.c. dan S.p. Untuk enzim
mamalia, hanya nama satu spesies yang diberikan.
Domain globular histon ditampilkan sebagai oval
dan ekor ditampilkan sebagai garis lurus. - b.
Protein pengikat methyl-lysine mengandung salah
satu dari tiga domain pengikatan methyl-lysine:
chromodomain, tudor domain, atau WD40-repeat
domain. Domain ini tidak hanya berinteraksi
dengan  methyl-lysine, tetapi juga dapat
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Polycomb (Pc) berinteraksi spesifik dengan
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Mekanisme Metilasi dan Demetilasi DNA - C,
sitosin;  5meC, 5-metilsitosin; 5caC, 5-
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hidroksimetilsitosin; DNMT, DNA
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metiltransferase; TET, enzim ten-eleven
translocation; TDG, timin-DNA-glikosilase;
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Interaksi Seluler dari Onkoprotein E6 dan E7 serta
Sinerginya dalam Induksi Sel - E6 mengaktifkan
telomerase dan kinases SRC, serta menghambat
p53 dan BAK. E7 menghambat pRb, yang
mengakibatkan pelepasan E2F dan peningkatan
pl6, yang kemudian diinaktivasi oleh E7. Selain
itu, E7 menstimulasi siklin A dan E,
menginaktivasi CKIls p21 dan p27, serta
menginduksi amplifikasi sentriol. E6 dan E7
bersinergi dalam menginduksi keabadian sel (garis
putus-putus); E6 mencegah apoptosis Yyang
diinduksi oleh tingkat E2F yang tinggi, sementara
E7 melindungi E6 dari inhibisi oleh p16 (Boulet et

Y I 070 YT

Skema Fertilisasi In Vitro dan Pengeditan Genom
Secara Berurutan Selama Dua  Generasi

(Nishizono et al., 2021).......ccccoceiiiiniiiiiiieneeeee

A. Labu plastik yang berisi medium kultur sel. B.
Sebuah monolayer sel konfluens ada di bagian
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(Sykes & Rankin, N.d.). ....ccccovvvvieienienieiiesesieseeins
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Gambar 15. Gambaran Langkah-langkah untuk Melakukan
GWAS s 58

Gambar 16. Model yang Menggambarkan Perkembangan
Kanker pada Sel Progenitor Non-Neural dan
Neural : a.Tumorigenesis pada Sel Non-Neural:
Sel somatik non-neural normal mengekspresikan
gen spesifik garis keturunan atau jaringan tanpa
ekspresi signifikan dari gen spesifik neural.
Beberapa perubahan sel internal/eksternal kadang-
kadang dapat mengaktifkan atau meningkatkan
ekspresi faktor spesifik neural, yang dapat
mengaktifkan jalur sinyal yang diperlukan untuk
spesifikasi/pengembangan neural. Aktivasi faktor
neural ini disertai dengan penekanan gen spesifik
garis keturunan atau jaringan, sehingga kehilangan
identitas sel atau garis keturunan. Dikarenakan
lingkungan internal/eksternal atau mekanisme
regulasi dalam situasi ini tidak sempurna untuk
spesifikasi/pengembangan neural normal, sel
mengalami proliferasi tidak terkendali, migrasi,
dan bahkan diferensiasi neuron yang tidak
lengkap, yang tidak terjadi selama
spesifikasi/pengembangan neural normal;
b.Tumorigenesis dalam Sistem Saraf: Tumor di
sistem saraf berasal dari sel progenitor neural,
yang memiliki sinyal promosi dan penghambatan
untuk proliferasi, migrasi, diferensiasi, dll., untuk
menjaga perkembangan neural normal dalam
keseimbangan.  Ketika  keseimbangan ini
terganggu, misalnya, oleh amplifikasi MYCN,

tumorigenesis dapat terjadi (Cao, 2017). .......ccceevveee. 89
Gambar 17. VEGF: Reseptor, Fungsi, dan Target (Yang &
Ca0, 2022). ..o 91
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Gambar 18. Dengan tidak adanya ligan Wnt (di sebelah kiri),
GSK3p yang diaktitkan dapat memfosforilasi -
catenin, yang mengarah pada degradasinya oleh
proteasom. Akibatnya, [-catenin tetap berada
dalam kompleks cadherin/B-catenin/a-catenin
yang terikat pada sitoskeleton . ; Dengan adanya
ligan Wnt (di sebelah kanan), GSK3p yang tidak
aktif tidak dapat memfosforilasi B-catenin, yang
mengakibatkan B-catenin bebas dan akumulasinya
di nukleus. Pensinyalan EGF melalui EGFR,
ERK1/2, dan CK2 mengarah pada fosforilasi a-
catenin dan meningkatkan transaktivasi f-catenin.
; Singkatan: EGF, epidermal growth factor;
EGFR, epidermal growth factor receptor;
ERK1/2, extracellular signal-regulated protein
kinase; CK2, casein kinase 2 (Behrooz et al.,
2022). oot 93

Gambar 19. Jalur Metabolisme Etanol dan Perannya dalam
Karsinogenesis:  Etanol  dioksidasi  menjadi
asetaldehida melalui aksi berbagai enzim alkohol
dehidrogenase (ADH) (misalnya, enzim yang
dikodekan oleh gen ADH1B dan ADH1C),
melalui enzim mikrosomal sitokrom P450 2E1
(CYP2E1), dan oleh mikroba yang hidup di
saluran pencernaan manusia (misalnya, di mulut
dan usus besar). Kontribusi relatif dari jalur-jalur
ini dan perbedaan aktivitas antara enzim yang
dikodekan oleh alel ADH1B dan ADH1C yang
berbeda digambarkan oleh ketebalan panah.
;Asetaldehida dioksidasi menjadi asetat terutama
oleh enzim aldehid dehidrogenase 2 (ALDH2).
Sekali lagi, ketebalan panah menunjukkan laju
oksidasi asetaldehida pada orang yang membawa
dua alel ALDH21 yang aktif, satu alel ALDH21
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Gambar 20.

Gambar 21.

Gambar 22.

yang aktif dan satu alel ALDH22 yang tidak aktif,
atau dua alel ALDH22 yang tidak aktif, masing-
masing. Zat penyebab kanker (karsinogen) yang
dihasilkan selama berbagai jalur metabolisme
alkohol disorot. Ini termasuk asetaldehida;
senyawa reaktif yang mengandung oksigen
(reactive oxygen species [ROS]) yang dihasilkan
oleh CYP2E1; dan aduk yang terbentuk dari
interaksi asetaldehida atau ROS dengan DNA

(Seitz & Becker, 2007).......ccovvvveienieiinienieie e

Jalur Sintesis Estrogen di Ovarium dan Otak - (A)
Sintesis Estrogen di Ovarium Sintesis estrogen
dimulai dengan produksi pregnenolon dari
kolesterol, yang dikatalisis oleh enzim sitokrom
P450 side-chain cleavage (P450scc). Pregnenolon
diubah menjadi progesteron oleh enzim 3 f-
hidroksisteroid dehidrogenase (3 B-HSD) di sel
theca dan granulos. Progesteron diubah menjadi
androgen oleh enzim sitokrom P450 170-
hidroksilase (P45017a) dan 17 B-hidroksisteroid
dehidrogenase (17 B-HSD) di sel theca sepanjang
fase folikular. Transformasi E2 (estradiol)
ditingkatkan oleh enzim aromatase (P450Arom) di
sel granulosa.(B) Sintesis Estrogen di Otak
Neuron mengekspresikan semua enzim Yyang
diperlukan untuk produksi estrogen sehingga
dapat menciptakan estrogen otak (Al-Shami et al.,

7L7.X) N

Hematoksilin dan eosin (H&E) dari tumor tikus
pada 32 minggu setelah pemberian DMBA/TPA

121

(Zeng et al., 2023). ....ccoeiiiieiiee e 122

Peran Sentral Snail dalam Transisi Epitelial-ke-
Mesenkimal : Snail berada di pusat dari berbagai
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Gambar 23.

Gambar 24.

Gambar 25.

Gambar 26.
Gambar 27.

Gambar 28.

jalur yang mengarah ke transisi epitelial-ke-
mesenkimal (EMT). Sebagai faktor transkripsi
yang mengandung zinc finger, Snail menekan
ekspresi E-cadherin dan memediasi transisi EMT
pada sel tikus dan manusia. Sebaliknya, berbagai
jalur transduksi sinyal mengatur ekspresi Snail

(Peinado et al., 2005). .....c.cccvvveriniiniinie e

Contoh Sekuensing Sanger. A. Urutan asam
nukleat yang baik (porcine circovirus 2). B.
Infeksi ganda ditunjukkan oleh puncak yang
tumpang tindih, contoh ditunjukkan oleh panah
(virus bronkitis infeksius). C. Latar belakang yang
tinggi (virus influenza unggas)(Crossley et al.,

Contoh Pipeline analisis untuk gen — penyakit.

(Dotolo et al., 2021) .....c.ccoieiiiieeee e
Contoh COSMIC (Tate et al., 2019)......cccceeverernnnenn.

Framingham Heart Study: FHS = Framingham
Heart Study. CHD = penyakit jantung koroner.
NIH = National Institutes of Health. CVD =
penyakit kardiovaskular. SHARe = SNP Health
Association Resource. GWAS = studi asosiasi
genome-wide. Foto-foto direproduksi dengan izin
dari Franklin D. Roosevelt Library, US Library of
Congress, dan National Institutes of Health, serta
dengan izin dari National Heart, Lung, and Blood

Institute (Mahmood, 2014).........ccceevevevieeieiiieieenns
Epidemiologi molekuler (Harris et al., 1987) ...........

.125
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada masa kuno

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada abad pertengahan

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada abad 17 dan 18

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada abad 19

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada abad 20

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang sejarah penelitian kanker
pada abad 21

A. Pendahuluan

enelitian kanker merupakan salah satu bidang penelitian yang
Ppaling dinamis dan krusial dalam ilmu kedokteran. Kanker

adalah penyakit yang kompleks dan multistadial, yang
melibatkan berbagai faktor genetik, epigenetik, dan lingkungan.
Penyusunan buku ini bertujuan untuk memberikan pemahaman yang
komprehensif mengenai berbagai aspek penelitian kanker, mulai dari
jenis uji klinis, desain penelitian eksperimen, hingga format publikasi
yang relevan. Untuk memahami konteks ini secara mendalam, penting
untuk meninjau sejarah dan perkembangan penelitian kanker dari
masa ke masa.
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Penelitian kanker telah berkembang pesat selama beberapa abad
terakhir. Berikut adalah beberapa tonggak penting dalam sejarah
penelitian kanker:

1. Masa Kuno:

o Hippocrates (460-370 SM): Merupakan salah satu tokoh awal
yang mengidentifikasi penyakit yang sekarang dikenal sebagai
kanker. la menggunakan istilah “karkinos" (kanker dalam
bahasa Yunani) untuk menggambarkan tumor, karena
bentuknya yang menyerupai kepiting (Tsoucalas & Sgantzos,
2016).

Gambar 1. Lukisan Hippocrates yang dibuat oleh Chris
Johnson (Tsoucalas & Sgantzos, 2016).
o Galen (129-200 M): Mengembangkan teori bahwa kanker

disebabkan oleh kelebihan cairan tubuh yang disebut "black
bile" (Saher et al., 2021).
2. Abad Pertengahan dan Renaisans:

o Selama periode ini, pemahaman tentang kanker tidak
berkembang pesat. Pengobatan medis sangat dipengaruhi oleh
teori cairan tubuh Galen, dan operasi untuk mengangkat tumor
sangat jarang dilakukan (Saher et al., 2021).

3. Abad ke-17 dan ke-18:

o Anton van Leeuwenhoek (1632-1723): Penemuan mikroskop
oleh Leeuwenhoek membuka jalan bagi pengamatan pertama
sel kanker. la melihat "animalcules” (mikroorganisme) di
bawah mikroskop, tetapi belum memahami hubungan mereka
dengan kanker (Kutschera, 2023) .

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.
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Gambar 2. Portret Anton van Leeuwenhoek yang dibuat
sebagai cover novel oleh Hoffman (Kutschera, 2023).

o John Hunter (1728-1793): Salah satu ahli bedah pertama
yang mengusulkan operasi sebagai pengobatan untuk kanker,
dengan asumsi bahwa tumor belum menyebar ke jaringan lain
(Lakhani, 1991).

4. Abad ke-19:

o Rudolf Virchow (1821-1902): Dikenal sebagai bapak patologi

modern, Virchow mengemukakan teori bahwa kanker berasal

dari sel, bukan dari cairan tubuh (Schultz, 2008). la juga

mengidentifikasi bahwa peradangan kronis dapat menjadi
penyebab kanker.

§

-

Gambar 3 . Foto Rudolf Virchow (Schultz, 2008).
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Theodor Boveri (1862-1915): Mengemukakan bahwa kanker
disebabkan oleh perubahan genetik pada sel yang
mengakibatkan pertumbuhan sel yang tidak terkendali (Opitz,
2016). Teori ini menjadi dasar bagi penelitian genetik kanker
modern.

5. Abad ke-20:

(¢]

Penemuan DNA: Pada tahun 1953, James Watson dan Francis
Crick menemukan struktur DNA (Tan & McCoy, 2020), yang
membuka jalan bagi penelitian genetik yang lebih mendalam
tentang bagaimana mutasi genetik dapat menyebabkan kanker.
Onkogen dan Gen Penekan Tumor: Penemuan gen yang
dapat menyebabkan kanker (onkogen) dan gen yang dapat
mencegah kanker (gen penekan tumor) memberikan
pemahaman baru tentang mekanisme molekuler kanker (Zhang
et al., 2021). Penelitian tentang onkogen seperti HER2, EGFR,
dan KRAS, serta gen penekan tumor seperti p53 dan RB, telah
menjadi dasar bagi terapi target modern.

6. Abad ke-21:

(o]

Terapi Target dan Imunoterapi: Pengembangan terapi target
yang spesifik untuk mutasi genetik tertentu, seperti
Trastuzumab untuk HER2 positif pada kanker payudara, dan
imunoterapi yang memanfaatkan sistem kekebalan tubuh
untuk melawan kanker, telah mengubah lanskap pengobatan
kanker (Ménard et al., 2003).

Penelitian Epigenetik: Studi tentang perubahan epigenetik,
yang mengubah ekspresi gen tanpa mengubah urutan DNA,
telah membuka jalan baru dalam memahami dan mengobati
kanker (Thapa, 2013).

B. Pendalaman Materi

1.
2.

Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada masa kuno
Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada abad

pertengahan
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Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada abad 17 dan 18
Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada abad 19
Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada abad 20

Jelaskan tentang sejarah penelitian kanker pada abad 21
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FAKTOR GENETIK DALAM KANKER

Capaian Pembelajaran :

1.

w N

N o ok

Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting faktor
genetik dalam kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi onkogen
Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi gen penekan
tumor

Pembaca dapat menjelaskan tentang epigenetik dalam kanker
Pembaca dapat menjelaskan tentang metilasi DNA

Pembaca dapat menjelaskan tentang modifikasi histon
Pembaca dapat menjelaskan tentang hubungan remodelasi
kromatin dengan kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang konsekuensi molekuler
dalam epigeneik

Pembaca dapat menjelaskan tentang konsekuensi klinis dalam
epigenetik

A. Pendahuluan

aktor genetik memainkan peran penting dalam perkembangan
kanker. Mutasi pada DNA dapat terjadi baik secara diwariskan
dari orang tua maupun secara spontan selama kehidupan

seseorang. Mutasi ini bisa mengaktifkan gen yang mendorong
pertumbuhan sel kanker (onkogen) atau menonaktifkan gen yang
berfungsi mencegah pertumbuhan kanker (gen penekan tumor)
(Lehman et al., 1991). Pemahaman mendalam tentang bagaimana
mutasi ini terjadi dan mempengaruhi sel pada level molekuler sangat
penting untuk mengembangkan strategi pencegahan dan pengobatan
kanker.

E Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



Normal “Immortalized” Malignant

Gambar 4. Karsinogenesis Sel Epitel manusia in vitro (Lehman et al.,
1991) .

B. Mutasi Onkogen

Onkogen adalah gen vyang, ketika bermutasi atau
diekspresikan secara berlebihan, dapat mendorong sel untuk tumbuh
dan membelah secara tidak terkendali. Mutasi onkogen sering kali
bersifat dominan, artinya hanya diperlukan satu alel yang bermutasi
untuk mengaktifkan efek onkogenik (Lehman et al., 1991). Berikut
adalah beberapa contoh onkogen beserta mekanisme molekuler
mereka:

1. HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2)

o Fungsi Normal: HER2 adalah reseptor tirosin kinase yang
terlibat dalam jalur sinyal pertumbuhan sel.

o Mutasi/Amplifikasi: Amplifikasi gen HER2 mengarah pada
overekspresi protein HER2, yang meningkatkan sinyal
pertumbuhan sel dan menyebabkan proliferasi sel yang tidak
terkendali.

o Contoh Klinis: Sekitar 20-30% kanker payudara
menunjukkan amplifikasi HER2. Terapi target seperti
Trastuzumab (Herceptin) digunakan untuk menghambat
aktivitas HER2 pada pasien dengan kanker payudara HER2-
positif (Dean, 2015).

2. KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog)

o Fungsi Normal: KRAS adalah protein GTPase yang terlibat
dalam jalur sinyal RAS/MAPK yang mengatur pertumbuhan
dan diferensiasi sel.

o Mutasi: Mutasi pada kodon 12, 13, atau 61 dapat mengubah
KRAS menjadi bentuk konstitutif aktif yang terus-menerus
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mengaktifkan jalur sinyal pertumbuhan meskipun tidak ada
faktor pertumbuhan.

o Contoh Klinis: Mutasi KRAS umum ditemukan pada kanker
pankreas, kolon, dan paru-paru. Mutasi ini sering dikaitkan
dengan prognosis yang buruk dan resistensi terhadap terapi
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) (Jang et al.,
2009).

3. BCR-ABL

o Fungsi Normal: BCR dan ABL adalah dua gen yang berbeda;
BCR adalah bagian dari suatu reseptor sinyal, sedangkan ABL
adalah tirosin kinase.

o Translokasi Kromosom: Translokasi kromosom antara
kromosom 9 dan 22 menghasilkan gen fusion BCR-ABL yang
menghasilkan tirosin kinase konstitutif aktif.

o Contoh Klinis: BCR-ABL ditemukan pada leukemia mieloid
kronis (CML). Imatinib (Gleevec) adalah inhibitor BCR-ABL
yang efektif digunakan untuk mengobati CML (Machado et
al., 2011).

C. Mutasi Gen Penekan Tumor

Gen penekan tumor adalah gen yang berfungsi mengontrol
pertumbuhan sel, memperbaiki DNA yang rusak, atau memicu
kematian sel terprogram (apoptosis) jika kerusakan tidak dapat
diperbaiki. Mutasi pada gen penekan tumor sering bersifat resesif,
artinya kedua alel harus bermutasi untuk menonaktifkan fungsi gen
ini. Berikut adalah beberapa contoh gen penekan tumor beserta
mekanisme molekuler mereka:
1. TP53 (Tumor Protein p53)

o Fungsi Normal: p53 adalah faktor transkripsi yang mengatur
respons sel terhadap kerusakan DNA dengan menghentikan
siklus sel atau memicu apoptosis.

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



o Mutasi: Mutasi pada TP53 dapat menyebabkan hilangnya
fungsi p53, memungkinkan sel dengan kerusakan DNA untuk
terus membelah dan berpotensi menjadi kanker.

o Contoh Kilinis: Mutasi TP53 ditemukan pada lebih dari 50%
jenis kanker manusia, termasuk kanker payudara, paru-paru,
dan kolon (H. Wang et al., 2023).

2. RB1 (Retinoblastoma 1)

o Fungsi Normal: RB1 mengkode protein pRb yang mengatur

siklus sel dengan menghambat transisi dari fase G1 ke S.

12 36 7 17 18 27
5 s
genomic DNA

123467 8910 13 17 181920212223 25 ||
ORF

A B C NLS
: ) ot - o 4 924
pRB protein 395 876

Gambar 5. Struktur Gen Rb1 (Yun et al., 2011).

@)

Mutasi: Mutasi pada RB1 dapat menyebabkan hilangnya
kontrol siklus sel, memungkinkan sel untuk membelah
tanpa batas.

Contoh  Klinis: Mutasi RB1 terkait dengan
retinoblastoma, suatu kanker mata pada anak-anak, dan
juga ditemukan pada kanker lain seperti osteosarkoma dan
kanker paru-paru (Yun et al., 2011).

3. BRCA1 dan BRCAZ2 (Breast Cancer 1 and 2)

O

Fungsi Normal: BRCAl dan BRCA2 terlibat dalam
perbaikan DNA melalui rekombinasi homolog.

Mutasi: Mutasi pada BRCA1l atau BRCAZ2 dapat
menyebabkan  defisiensi dalam  perbaikan DNA,
meningkatkan risiko akumulasi mutasi yang mengarah ke
kanker.

Contoh Klinis: Mutasi germline pada BRCA1/BRCAZ2
terkait dengan peningkatan risiko kanker payudara dan
ovarium. Terapi target seperti inhibitor PARP (Poly ADP
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Ribose Polymerase) digunakan untuk mengobati kanker
pada pasien dengan mutasi BRCA (D. Shen et al., 2000)
(Ponder et al., 2000).

D. Konsekuensi Molekuler dan Klinis

Mutasi pada onkogen dan gen penekan tumor mengubah jalur
sinyal seluler, menyebabkan pertumbuhan dan proliferasi sel yang
tidak terkendali, serta menghindari mekanisme pengawasan sel
normal. Memahami mutasi ini pada level molekuler sangat penting
untuk pengembangan terapi target yang spesifik dan efektif. Terapi
target, seperti inhibitor tirosin kinase dan inhibitor PARP, dirancang
untuk menghambat aktivitas protein yang bermutasi atau memperbaiki
defek yang disebabkan oleh mutasi genetik ini (MACHADO et al.,
2020).
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Gambar 6. Jalur Sinyal Tirosin-Kinase-Mutasi pada Tirosin - Kinase
dapat menyebabkan aktivasi konstitutif atau overekspresi pada sel
kanker, yang mengarah pada deregulasi jalur sinyal dan replikasi serta
kelangsungan hidup sel-sel ganas (MACHADO et al., 2020).
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E. Faktor Epigenetik dalam Kanker

Faktor epigenetik memainkan peran penting dalam
perkembangan kanker melalui mekanisme yang mengatur ekspresi gen
tanpa mengubah urutan DNA. Perubahan epigenetik meliputi metilasi
DNA, modifikasi histon, dan perubahan dalam struktur kromatin yang
dapat memengaruhi aktivitas gen. Perubahan ini dapat mengaktifkan
onkogen atau menonaktifkan gen penekan tumor, sehingga
berkontribusi pada perkembangan kanker.

F. Metilasi DNA

Metilasi DNA adalah penambahan gugus metil (CH3) pada
basa sitosin dalam konteks dinukleotida CpG (sitosin-fosfat-guanin).
Proses ini biasanya mengarah pada penekanan ekspresi gen.

{ (5] ] Somatic Cell
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hypomethylation l l
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proto-

oncogenes

Loss of \ /
imprinting
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Instablity
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repetitive
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Gambar 7. Metilasi DNA dan Kanker - Mekanisme Tumorigenesis
(TSG = Tumor Suppressor Gene) (Lim & Maher, 2010)
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Metilasi DNA yang tidak normal dapat berkontribusi pada kanker
dengan dua cara utama:
1. Hipermetilasi Promoter Gen Penekan Tumor:
o Mekanisme: Hipermetilasi pada wilayah promoter gen
penekan tumor dapat menyebabkan silencing gen tersebut,
menghambat transkripsi, dan menonaktifkan fungsi penekan
tumor (Lim & Maher, 2010).
o Contoh:
= pl6INK4a (CDKN2A):  Hipermetilasi  promoter
pl6INK4a sering ditemukan pada berbagai jenis kanker,
termasuk kanker payudara, paru-paru, dan usus besar.
pl6INK4a adalah inhibitor siklin-dependent kinase yang
mengatur siklus sel (Al-Khalaf et al., 2013).

= BRCAZI: Hipermetilasi promoter BRCA1 ditemukan pada
beberapa kasus kanker payudara dan ovarium, yang
mengarah pada penurunan ekspresi gen ini dan gangguan
dalam perbaikan DNA (D. Shen et al., 2000).
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Gambar 8. Uji Retrotransposisi - Plasmid retrotransposisi (pPMO016)
ditransfeksi ke dalam sel. mMRNA LINE-1 diekspresikan dan diproses,
menghilangkan intron y globin dari GFP selama splicing RNA.
ORF1p dan ORF2p diterjemahkan dan mengikat mRNA LINE-1,
membentuk partikel ribonukleoprotein (RNP). RNP masuk ke
nukleus, di mana mRNA LINE-1 ditranskripsi balik ke dalam DNA
inang oleh Target Primed Reverse Transcription (TPRT). Setelah
retrotransposisi, sel yang mengekspresikan GFP fungsional dihitung
dengan flow sitometri (Briggs et al., 2018).
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Contoh:

LINE-1: Hipometilasi elemen LINE-1 (Long Interspersed
Nuclear Element-1) ditemukan pada banyak jenis kanker,
termasuk kanker usus besar dan hepatoseluler. Hal ini
dapat menyebabkan aktivasi transposon dan mutasi insersi
yang mengganggu fungsi gen (Briggs et al., 2018).

G. Modifikasi Histon

Histon adalah protein yang berfungsi untuk membungkus
DNA dan membentuk struktur kromatin. Modifikasi histon, seperti
asetilasi, metilasi, fosforilasi, dan ubiquitinasi, dapat mengubah
struktur
transkripsi. Berikut adalah beberapa contoh modifikasi histon yang
berperan dalam perkembangan kanker:

1. Asetilasi Histon:

Mekanisme: Asetilasi pada lisin residu di histon (H3 dan H4)
oleh enzim histon asetiltransferase (HAT) biasanya mengarah
pada relaksasi kromatin dan aktivasi transkripsi gen (Verdone
et al., 2006).

Contoh:

O

(o]

kromatin dan memengaruhi aksesibilitas DNA untuk

CBP/p300: HAT seperti CBP (CREB-binding protein)
dan p300 terlibat dalam asetilasi histon yang
mengaktifkan ekspresi gen penekan tumor. Mutasi atau
disfungsi CBP/p300 dapat menyebabkan penghambatan
asetilasi dan penekanan ekspresi gen penekan tumor,
berkontribusi pada perkembangan kanker (Goodman &
Smolik, 2000).

2. Metilasi Histon:

Mekanisme: Metilasi histon pada lisin dan arginin residu oleh
enzim histon metiltransferase (HMT) dapat mengarah pada
aktivasi atau penekanan transkripsi, tergantung pada lokasi dan
tingkat metilasi (Martin & Zhang, 2005).

(o]
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Gambar 9. Histone Lysine Methyltransferases dan Domain
Pengikatan ~ Methyl-Lysine - a. Lysine  methyltransferase
dikelompokkan berdasarkan residu lisin spesifik yang dimodifikasi
dan diberi kode warna sesuai asalnya (ragi, merah; cacing, kuning;
lalat, merah muda; mamalia, ungu). Methyltransferase untuk
Saccharomyces cerevisiae dan Schizosaccharomyces pombe ditandai
sebagai S.c. dan S.p. Untuk enzim mamalia, hanya nama satu spesies
yang diberikan. Domain globular histon ditampilkan sebagai oval dan
ekor ditampilkan sebagai garis lurus. - b. Protein pengikat methyl-
lysine mengandung salah satu dari tiga domain pengikatan methyl-
lysine: chromodomain, tudor domain, atau WDA40-repeat domain.
Domain ini tidak hanya berinteraksi dengan methyl-lysine, tetapi juga
dapat membedakan antara lisin yang dimetilasi. Misalnya,
chromodomain HP1 berinteraksi spesifik dengan methyl-H3-K9,
sedangkan Polycomb (Pc) berinteraksi spesifik dengan methyl-H3-
K27. Hal ini menjelaskan mengapa lisin yang dimetilasi dalam histon
H3 dan H4 dapat menghasilkan hasil biologis yang berbeda (Martin &
Zhang, 2005).
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o Contoh:
= H3K27me3: Metilasi tripel pada lisin 27 histon H3
(H3K27me3) oleh Polycomb repressive complex 2
(PRC2) mengarah pada penekanan transkripsi.
H3K27me3 yang abnormal ditemukan pada berbagai jenis
kanker dan berhubungan dengan penekanan gen penekan
tumor (Yu et al., 2023).

3. Deasetilasi dan Demetilasi Histon:

o Mekanisme: Histon deasetilase (HDAC) dan histon
demetilase (HDM) menghapus modifikasi histon yang
mengarah pada perubahan dalam ekspresi gen (Lee et al.,
2020).

DNA methylation
R

DNMT1

DNA demethylation

CH, Maintenance
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@ | , |
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Gambar 10. Mekanisme Metilasi dan Demetilasi DNA - C,
sitosin; 5meC, 5-metilsitosin; 5caC, 5-karboksilsitosin; 5fC, 5-
formilsitosin; 5hmC, 5-hidroksimetilsitosin; DNMT, DNA
metiltransferase; TET, enzim ten-eleven translocation; TDG,
timin-DNA-glikosilase; BER, perbaikan eksisi basa (Lee et al.,
2020).
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o Contoh:
= HDAC Inhibitors: Inhibitor HDAC (HDACI) seperti
vorinostat dan romidepsin digunakan dalam terapi kanker
untuk mengembalikan asetilasi histon dan mengaktifkan
ekspresi gen penekan tumor (Tiffon et al., 2011).

H. Struktur Kromatin dan Remodelasi Kromatin

Remodelasi Kromatin adalah proses perubahan struktur
kromatin yang memengaruhi aksesibilitas DNA untuk transkripsi.
Kompleks protein seperti SWI/SNF berperan dalam remodelasi
kromatin melalui mekanisme ATP-dependent:
1. SWI/SNF Complex:

o Mekanisme: Kompleks SWI/SNF menggunakan energi dari
ATP untuk merelaksasi atau memadatkan kromatin,
memungkinkan atau menghambat akses faktor transkripsi ke
DNA (Peterson & Tamkun, 1995).

o Contoh:
= Mutasi pada ARID1A: ARID1A adalah subunit dari

kompleks SWI/SNF yang sering bermutasi pada berbagai
jenis kanker, termasuk kanker ovarium dan endometrium.
Mutasi ini menyebabkan disfungsi kompleks SWI/SNF
dan menghambat regulasi ekspresi gen penekan tumor
(Cheng et al., 2021) .

I. Konsekuensi Molekuler dan Klinis

Perubahan epigenetik berperan penting dalam inisiasi dan
perkembangan kanker dengan mengatur ekspresi gen yang terlibat
dalam proliferasi, diferensiasi, dan apoptosis. Terapi epigenetik,
seperti penggunaan inhibitor HDAC dan DNA metiltransferase
(DNMT), sedang dikembangkan untuk mengatasi perubahan
epigenetik ini dan mengembalikan ekspresi gen normal (Lamothe et
al., 2020).
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J. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang arti penting faktor genetik dalam kanker

2. Jelaskan tentang mutasi onkogen

3. Jelaskan tentang mutasi gen penekan tumor

4. Jelaskan tentang epigenetik dalam kanker

5. Jelaskan tentang metilasi DNA

6. Jelaskan tentang modifikasi histon

7. Jelaskan tentang hubungan remodelasi kromatin dengan
kanker

8. Jelaskan tentang konsekuensi molekuler dalam epigeneik

9. Jelaskan tentang konsekuensi klinis dalam epigenetik
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BAB III
FAKTOR LINGKUNGAN DALAM RISIKD KANKER

|
\ \

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang peranan faktor
lingkungan dalam risiko kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang paparan zat karsinogen

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang radiasi sebagai risiko
kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan hubungan tentang inveksi virus
dengan kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan hubungan tentang diet dan gaya
hidup dengan kanker

A. Pendahuluan
aktor lingkungan memainkan peran penting dalam risiko dan
Fperkembangan kanker. Paparan terhadap berbagai zat
karsinogen, radiasi, infeksi virus tertentu, diet, dan gaya hidup
dapat memicu perubahan molekuler yang mengarah pada kanker.
Berikut adalah penjelasan komprehensif mengenai berbagai faktor
lingkungan tersebut disertai contoh pada level molekuler.

B. Paparan Zat Karsinogen
Karsinogen adalah zat yang dapat menyebabkan kanker
dengan menginduksi mutasi genetik atau perubahan epigenetik.
Berikut adalah beberapa contoh karsinogen dan mekanisme
molekulernya.
1. Asbestos:
o Mekanisme: Serat asbestos dapat terhirup dan menetap di
paru-paru, menyebabkan peradangan kronis dan kerusakan
DNA. Peradangan kronis ini mengarah pada pembentukan
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spesies oksigen reaktif (ROS) yang dapat menyebabkan mutasi
DNA.

Contoh Klinis: Paparan ashestos terkait erat dengan
mesothelioma, jenis kanker yang mempengaruhi lapisan
mesotelial paru-paru dan perut (Santos et al., 2022).

2. Benzopyrene (dalam asap rokok):

(¢]

Mekanisme: Benzopyrene adalah hidrokarbon aromatik
polisiklik yang ditemukan dalam asap rokok. Dalam tubuh,
benzopyrene diubah menjadi bentuk aktif yang dapat mengikat
DNA, membentuk aduk DNA yang menyebabkan mutasi (Sen
etal., 2012).

Contoh Klinis: DNA dari benzopyrene sering ditemukan
dalam kanker paru-paru pada perokok, terutama menyebabkan
mutasi pada gen p53 (Sen et al., 2012).

3. Aflatoxin (dari jamur Aspergillus):

O

Mekanisme: Aflatoxin B1 adalah metabolit karsinogenik yang
dihasilkan oleh jamur Aspergillus flavus dan Aspergillus
parasiticus. Aflatoxin diubah dalam hati menjadi bentuk
reaktif yang dapat mengikat DNA, menyebabkan mutasi
(Deng & Yun, n.d.).

Contoh Klinis: Aflatoxin terkait dengan kanker hati, dengan
mutasi karakteristik pada gen p53 di kodon 249 (Deng & Yun,
n.d.).

C. Radiasi

Radiasi dapat menyebabkan kerusakan DNA langsung

melalui ionisasi atau tidak langsung melalui pembentukan spesies
oksigen reaktif (ROS). Berikut adalah contoh radiasi yang dapat
meningkatkan risiko kanker:
1. Radiasi Ultraviolet (UV):

(0]

Mekanisme: Radiasi UV, terutama UVB, dapat menyebabkan
kerusakan DNA dengan membentuk dimer pirimidin (seperti
dimer timin) yang mengganggu struktur DNA dan
menyebabkan mutasi saat replikasi DNA.
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o Contoh Klinis: Paparan UV berlebihan terkait dengan kanker
kulit, termasuk melanoma, karsinoma sel basal, dan karsinoma
sel skuamosa (Armstrong & Kricker, 2001).

2. Radiasi Pengion (seperti sinar X dan gamma):

o Mekanisme: Radiasi pengion dapat menyebabkan kerusakan
DNA langsung dengan memutus untai ganda DNA atau tidak
langsung melalui pembentukan ROS yang merusak DNA
(Rahman et al., 2018).

o Contoh Kilinis: Paparan radiasi pengion terkait dengan
berbagai jenis kanker, termasuk leukemia, kanker tiroid, dan
kanker payudara. Contoh nyata adalah peningkatan insidensi
kanker di antara penyintas bom atom di Hiroshima dan
Nagasaki (Otani et al., 2022).

D. Infeksi Virus

Beberapa virus diketahui berperan dalam perkembangan
kanker dengan mengubah ekspresi gen atau menyebabkan mutasi
DNA. Berikut adalah contoh infeksi virus yang dapat menyebabkan
kanker:
1. Human Papillomavirus (HPV):

o Mekanisme: HPV, terutama tipe 16 dan 18, dapat
menyebabkan kanker serviks dengan mengekspresikan protein
onkogenik E6 dan E7. E6 mengikat dan menonaktifkan p53,
sementara E7 mengikat dan menonaktifkan Rb, menyebabkan
proliferasi sel yang tidak terkendali (Samuel et al., 2023).

o Contoh Klinis: HPV terkait dengan kanker serviks, kanker
orofaring, dan kanker anogenital lainnya (ldres et al., 2022).

2. Hepatitis B Virus (HBV) dan Hepatitis C Virus (HCV):

o Mekanisme: HBV dan HCV dapat menyebabkan peradangan
kronis pada hati, yang mengarah pada kerusakan DNA dan
peningkatan risiko mutasi. HBV juga dapat mengintegrasikan
DNA virus ke dalam genom sel inang, menyebabkan
perubahan genetik.

PEDOMAN PENELITIAN KANKER



o Contoh Klinis: Infeksi HBV dan HCV kronis terkait dengan
peningkatan risiko kanker hati (hepatoseluler karsinoma) (C.
Shen et al., 2023).

3. Epstein-Barr Virus (EBV):

o Mekanisme: EBV dapat menginfeksi sel B dan menyebabkan
proliferasi sel yang tidak terkendali melalui ekspresi protein
seperti LMP1 yang mengaktifkan jalur sinyal seluler.

o Contoh Klinis: EBV terkait dengan Limfoma Burkitt,
karsinoma nasofaring, dan beberapa jenis Limfoma Hodgkin
(Shechter et al., 2022).

E. Diet dan Gaya Hidup

Diet dan gaya hidup juga berperan penting dalam risiko kanker (Choi
& Hua, 2021). Berikut adalah beberapa contoh:

1. Diet Tinggi Lemak dan Daging Merah:

o Mekanisme: Diet tinggi lemak dan daging merah dikaitkan
dengan produksi asam empedu sekunder dan nitrosamin, yang
dapat merusak DNA dan menyebabkan mutasi.

o Contoh Klinis: Diet ini terkait dengan peningkatan risiko
kanker kolorektal.

2. Alkohol:

o Mekanisme: Alkohol diubah dalam tubuh menjadi
asetaldehida, zat karsinogenik yang dapat menyebabkan
kerusakan DNA dan protein.

o Contoh Klinis: Konsumsi alkohol berlebihan terkait dengan
kanker mulut, tenggorokan, esofagus, hati, kolon, dan
payudara.

3. Obesitas:

o Mekanisme: Obesitas dapat menyebabkan peradangan kronis,
peningkatan kadar hormon seperti estrogen dan insulin, dan
resistensi insulin, yang semuanya dapat berkontribusi pada
proliferasi sel yang tidak terkendali.
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Bioenergy Biosynthesis

Contoh Kilinis: Obesitas terkait dengan peningkatan risiko
berbagai  jenis kanker, termasuk kanker payudara
pascamenopause, kanker endometrium, dan kanker kolon.

Oncogenes
(c-myc, K-ras)

Cancer cells

Glucose metabolism
(Warburg effect)

Reprogram
Nutrient metabolism Glutamine
‘M\‘ metabolism
Redox Lipid metabolism

control

Gambar 11. Pemrograman Ulang Metabolik pada Sel Kanker -
Berbeda dari sel normal, onkogen dapat mengatur sel kanker untuk
memrogram ulang fenotip metaboliknya guna memenuhi kebutuhan
bioenergi, biosintesis, dan kontrol redoks (Choi & Hua, 2021).

F. Pendalaman Materi

1.

UA W

Jelaskan tentang peranan faktor lingkungan dalam risiko
kanker

Jelaskan tentang paparan zat karsinogen

Jelaskan tentang radiasi sebagai risiko kanker

Jelaskan hubungan tentang inveksi virus dengan kanker
Jelaskan hubungan tentang diet dan gaya hidup dengan kanker
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting uji klinis
dalam penelitian kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang masing-masing tahap
dalam uji Klinis

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang uji klinis observasional
dalam penelitian kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme molekuler
dalam studi observasional

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang kelebihan uji klinis
observasional

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang keterbatasan uji klinis
observasional

A. Pendahuluan
enelitian kanker melibatkan berbagai jenis uji klinis dan desain
penelitian  eksperimen untuk  menguji  hipotesis dan
mengembangkan terapi baru:

B. Uji Klinis Eksperimental dalam Penelitian Kanker

Uji Klinis eksperimental merupakan bagian integral dari
pengembangan dan evaluasi terapi baru dalam pengobatan kanker. Uji
klinis ini mencakup pengujian obat baru, vaksin, atau teknik bedah
baru pada manusia, dilakukan dalam beberapa fase untuk
mengevaluasi keamanan dan efektivitas intervensi tersebut. Uji Kklinis
eksperimental terdiri dari empat fase utama: Fase I, II, 1lI, dan IV.
Berikut adalah penjelasan komprehensif tentang setiap fase uji klinis
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eksperimental beserta contoh-contoh spesifik pada level molekuler
(Unger et al., 2016).

Fase I: Keamanan dan Dosis

Tujuan: Fase | bertujuan untuk mengevaluasi keamanan, tolerabilitas,
farmakokinetik (PK), dan farmakodinamik (PD) dari obat baru pada
manusia. Penelitian ini biasanya melibatkan sejumlah kecil
sukarelawan sehat atau pasien (Unger et al., 2016).

Proses:

e Penentuan Dosis Maksimum  Toleransi (MTD):
Menentukan dosis tertinggi yang dapat diberikan dengan efek
samping yang dapat diterima.

o Farmakokinetik (PK): Mempelajari bagaimana obat diserap,
didistribusikan, dimetabolisme, dan dieliminasi oleh tubuh.

e Farmakodinamik (PD): Mempelajari efek biologis dari obat
dan mekanisme kerjanya pada tingkat molekuler.

Contoh:

e Pembrolizumab (Keytruda): Sebuah antibodi monoklonal
yang menghambat PD-1 (programmed cell death protein 1)
untuk mengaktifkan sistem kekebalan tubuh melawan kanker.
Fase | uji klinis pembrolizumab melibatkan pasien dengan
berbagai jenis kanker yang sudah menerima pengobatan lain,
untuk menentukan dosis yang aman dan mengamati respon
imun (Kwok et al., 2016).

Fase I1: Efektivitas dan Keamanan Lebih Lanjut
Tujuan: Fase Il bertujuan untuk mengevaluasi efektivitas obat atau
intervensi dalam kelompok pasien yang lebih besar dan lebih terfokus.
Fase ini juga terus mengevaluasi keamanan dan mengidentifikasi efek
samping umum.
Proses:
o Efektivitas: Mengukur apakah obat memberikan manfaat
Kklinis, seperti pengurangan ukuran tumor atau peningkatan
waktu kelangsungan hidup bebas penyakit.
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o Populasi Spesifik: Menggunakan pasien dengan jenis kanker

tertentu yang sesuai dengan mekanisme aksi obat.
Contoh:

e Olaparib (Lynparza): Sebuah inhibitor PARP (poly ADP
ribose polymerase) yang digunakan untuk mengobati kanker
ovarium dengan mutasi BRCA1 atau BRCA2. Fase Il uji
klinis Olaparib menunjukkan pengurangan signifikan dalam
ukuran tumor pada pasien dengan kanker ovarium yang
resistan terhadap kemoterapi (Goulooze et al., 2016).

Fase 111: Perbandingan dan Validasi

Tujuan: Fase Il bertujuan untuk membandingkan efektivitas obat
baru atau intervensi dengan standar perawatan yang ada. Fase ini
melibatkan populasi pasien yang lebih besar dan lebih beragam.
Proses:

o Randomisasi dan Kontrol: Pasien dibagi secara acak menjadi
kelompok yang menerima obat baru dan kelompok yang
menerima pengobatan standar atau plasebo.

o Evaluasi Jangka Panjang: Mengukur hasil jangka panjang
seperti kelangsungan hidup total (OS) dan kelangsungan hidup
bebas penyakit (PFS).

Contoh:

e Trastuzumab (Herceptin): Sebuah antibodi monoklonal yang
menargetkan HER2 (human epidermal growth factor receptor
2) pada kanker payudara HER2-positif. Fase Il uji klinis
menunjukkan bahwa Trastuzumab, dikombinasikan dengan
kemoterapi, secara signifikan meningkatkan kelangsungan
hidup bebas penyakit dan kelangsungan hidup total
dibandingkan dengan kemoterapi saja (Dean, 2015).

Fase IV: Pengawasan Pasca-Pemasaran

Tujuan: Fase IV dilakukan setelah obat disetujui dan dipasarkan
untuk memantau efektivitas jangka panjang dan keamanan dalam
populasi yang lebih luas.
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Proses:

Pengawasan Keamanan: Mengidentifikasi efek samping
yang jarang atau jangka panjang yang mungkin tidak terlihat
dalam uji Klinis sebelumnya.

Studi Efektivitas: Mengevaluasi efektivitas obat dalam
penggunaan klinis sehari-hari.

Contoh:

Contoh

Imatinib (Gleevec): Sebuah inhibitor tirosin kinase yang
digunakan untuk mengobati leukemia mieloid kronis (CML)
dengan mutasi BCR-ABL. Fase IV uji klinis terus memantau
pasien untuk efek samping jangka panjang dan efektivitas
terapi dalam populasi yang lebih luas (Igbal & Igbal, 2014).

Uji Klinis Eksperimental

1. Pembrolizumab (Keytruda) (Kwok et al., 2016):

O

Mekanisme Molekuler: Pembrolizumab mengikat PD-1,
sebuah protein pada permukaan sel T yang biasanya
membantu menjaga sistem kekebalan tubuh dari menyerang
sel-sel  tubuh sendiri. Dengan menghambat PD-1,
pembrolizumab memungkinkan sel T untuk menyerang sel
kanker.

Fase I: Menentukan keamanan dan dosis optimal.

Fase Il: Menunjukkan efektivitas pada kanker paru-paru non-
sel kecil.

Fase I11: Menunjukkan bahwa pembrolizumab, baik sebagai
monoterapi atau dalam kombinasi dengan kemoterapi,
meningkatkan kelangsungan hidup dibandingkan dengan
kemoterapi saja.

2. Olaparib (Lynparza) (Goulooze et al., 2016) :

(0]

Mekanisme Molekuler: Olaparib menghambat PARP, enzim
yang membantu memperbaiki kerusakan DNA. Sel kanker
dengan defisiensi BRCAL1 atau BRCA2 sangat bergantung
pada PARP untuk perbaikan DNA, sehingga inhibisi PARP
menyebabkan kematian sel kanker.
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o Fase I: Menentukan dosis yang aman dan profil
farmakokinetik.

o Fase Il: Menunjukkan pengurangan ukuran tumor pada pasien
dengan kanker ovarium BRCA-mutasi.

o Fase Ill: Menunjukkan peningkatan kelangsungan hidup
bebas penyakit pada pasien yang menggunakan Olaparib
dibandingkan dengan plasebo.

Uji Klinis Observasional dalam Penelitian Kanker

Uji Kklinis observasional adalah studi yang mengamati populasi
tanpa memberikan intervensi atau perlakuan khusus. Tujuan dari uji
klinis observasional adalah untuk memahami faktor risiko, pola
penyakit, dan hubungan antara paparan dan hasil kesehatan dalam
populasi tertentu. Uji ini sering digunakan untuk mengidentifikasi
faktor-faktor yang dapat meningkatkan atau menurunkan risiko
kanker, serta untuk memahami mekanisme biologis yang
mendasarinya.

Jenis Uji Klinis Observasional
1. Studi Kohort
o Definisi: Studi kohort melibatkan sekelompok individu yang
dipilih berdasarkan paparan tertentu dan diikuti selama periode
waktu tertentu untuk melihat perkembangan penyakit.
o Proses:
= Pemilihan kelompok yang terpapar dan kelompok yang
tidak terpapar.
= Pengamatan berkelanjutan untuk mendeteksi
perkembangan kanker.
= Analisis data untuk mengidentifikasi hubungan antara
paparan dan risiko kanker.
o Contoh:
= Studi Nurses’ Health Study: Studi ini mengikuti ribuan
perawat selama beberapa dekade untuk mempelajari
hubungan antara faktor gaya hidup (seperti diet, aktivitas
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fisik, dan penggunaan hormon) dan risiko kanker
payudara. Hasil studi ini menunjukkan bahwa diet tinggi
lemak dapat meningkatkan risiko kanker payudara
(Colditz & Hankinson, 2005) .

2. Studi Kasus-Kontrol

Definisi: Studi kasus-kontrol membandingkan individu yang
memiliki penyakit tertentu (kasus) dengan individu yang tidak
memiliki penyakit tersebut (kontrol) untuk mengidentifikasi
faktor risiko yang mungkin berkontribusi terhadap penyakit.
Proses:

(o]

Identifikasi dan pemilihan kasus (individu dengan kanker)
dan kontrol (individu tanpa kanker).

Pengumpulan data retrospektif tentang paparan dan faktor
risiko.

Analisis data untuk mengidentifikasi hubungan antara
paparan dan kanker.

Contoh:

Studi pada HPV dan Kanker Serviks: Studi kasus-
kontrol menunjukkan bahwa infeksi dengan Human
Papillomavirus (HPV), terutama tipe 16 dan 18, sangat
terkait dengan risiko kanker serviks. Studi ini melibatkan
wanita dengan kanker serviks dan wanita sehat sebagai
kontrol, dan menunjukkan bahwa wanita dengan infeksi
HPV memiliki risiko yang jauh lebih tinggi untuk
mengembangkan kanker serviks (Kreimer et al., 2007).

3. Studi Transversal (Cross-Sectional)

Definisi: Studi transversal mengumpulkan data pada satu titik
waktu untuk mengevaluasi hubungan antara paparan dan hasil
kesehatan dalam populasi.

Proses:

o

(0]

Pengumpulan data dari populasi tertentu pada satu waktu
tertentu.
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= Analisis hubungan antara paparan (seperti kebiasaan
merokok) dan hasil kesehatan (seperti prevalensi kanker
paru-paru).

o Contoh:

= Studi NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey): Studi ini mengumpulkan data
kesehatan dan nutrisi dari sampel populasi AS untuk
mengevaluasi hubungan antara faktor diet, status gizi, dan
prevalensi kanker tertentu (Center for Health Statistic,
1999). Hasil studi ini membantu mengidentifikasi pola
diet yang mungkin terkait dengan risiko kanker tertentu.

C. Mekanisme Molekuler Yang Dipelajari Melalui Studi

Observasional
Studi  observasional sering kali  digunakan  untuk

mengidentifikasi hubungan antara paparan lingkungan atau gaya hidup
dan perubahan molekuler yang berkontribusi pada perkembangan
kanker. Berikut adalah beberapa contoh studi observasional dan
temuan pada level molekuler:

1. Merokok dan Kanker Paru-Paru

o Studi Kohort: Studi seperti British Doctors Study yang
mengikuti dokter di Inggris selama beberapa dekade
menunjukkan bahwa merokok secara signifikan meningkatkan
risiko kanker paru-paru (Di Cicco et al., 2016) .

o Mekanisme Molekuler: Paparan zat karsinogen dalam asap
rokok, seperti benzopyrene, dapat menyebabkan mutasi pada
gen p53. Mutasi ini mengakibatkan hilangnya fungsi gen
penekan tumor, yang memungkinkan proliferasi sel yang tidak
terkendali dan perkembangan kanker paru-paru (H. Wang et
al., 2023).

2. Diet dan Kanker Kolorektal

o Studi Kohort: Studi seperti EPIC (European Prospective

Investigation into Cancer and Nutrition) menunjukkan bahwa
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diet tinggi serat dikaitkan dengan penurunan risiko kanker
kolorektal (Riboli et al., 2002).

o Mekanisme Molekuler: Serat dalam diet dapat meningkatkan
produksi asam lemak rantai pendek (seperti butirat) melalui
fermentasi oleh mikrobiota usus. Butirat diketahui memiliki
efek anti-inflamasi dan dapat menginduksi apoptosis pada sel-
sel prakenser di kolon, mengurangi risiko kanker kolorektal
(Gheorghe et al., 2022).

3. Infeksi HPV dan Kanker Serviks

o Studi Kasus-Kontrol: Studi menunjukkan hubungan kuat

antara infeksi HPV dan kanker serviks (Samuel et al., 2023).
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Gambar 12. Interaksi Seluler dari Onkoprotein E6 dan E7 serta
Sinerginya dalam Induksi Sel - E6 mengaktifkan telomerase dan
kinases SRC, serta menghambat p53 dan BAK. E7 menghambat
pRb, yang mengakibatkan pelepasan E2F dan peningkatan pl6,
yang kemudian diinaktivasi oleh E7. Selain itu, E7 menstimulasi
siklin A dan E, menginaktivasi CKIs p2l dan p27, serta
menginduksi amplifikasi sentriol. E6 dan E7 bersinergi dalam
menginduksi keabadian sel (garis putus-putus); E6 mencegah
apoptosis yang diinduksi oleh tingkat E2F yang tinggi, sementara
E7 melindungi E6 dari inhibisi oleh p16 (Boulet et al., 2007).
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o Mekanisme Molekuler: Onkoprotein E6 dan E7 dari HPV
tipe 16 dan 18 mengikat dan menonaktifkan protein penekan
tumor p53 dan Rb, masing-masing. Hilangnya fungsi p53 dan
Rb menyebabkan peningkatan proliferasi sel dan penurunan
apoptosis, mempromosikan perkembangan kanker serviks
(Boulet et al., 2007).

D. Kelebihan dan Keterbatasan Uji Klinis Observasional
Kelebihan:

e Relevansi Klinis: Studi observasional sering kali
mencerminkan kondisi dunia nyata dan populasi yang lebih
luas dibandingkan dengan uji klinis eksperimental.

o Efisiensi Waktu dan Biaya: Studi ini biasanya lebih cepat
dan lebih murah dibandingkan dengan uji klinis eksperimental.

Keterbatasan:

o Bias: Rentan terhadap berbagai bentuk bias, termasuk bias
seleksi dan bias informasi.

o Kausalitas: Sulit untuk membuktikan hubungan kausal hanya
berdasarkan studi observasional karena adanya kemungkinan
faktor pengganggu.

E.

o

endalaman Materi

Jelaskan tentang arti penting uji klinis dalam penelitian kanker

Jelaskan tentang masing-masing tahap dalam uji klinis

Jelaskan tentang uji klinis observasional dalam penelitian

kanker

4. Jelaskan tentang mekanisme molekuler dalam studi
observasional

5. Jelaskan tentang kelebihan uji klinis observasional

6. Jelaskan tentang keterbatasan uji klinis observasional

w PR
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BAB \I
DESAIN PENELITIAN EKSPERIMENTAL

DALAM PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting desain
penelitian eksperimental dalam penelitian kaner

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang studi asosiasi genetik
dalam penelitian kanker

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang kegunaan analisis
linkage dalam penelitian kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang model hewan dalam
penelitian kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting kultur sel
dalam penelitian kanker

A. Pendahuluan
esain penelitian eksperimental adalah pendekatan yang
digunakan untuk memahami mekanisme molekuler kanker
melalui metode yang terkontrol dan terstruktur. Desain ini
melibatkan berbagai metode seperti studi asosiasi genetik, analisis
linkage, model hewan (seperti tikus knockout atau transgenik), dan
kultur sel. Berikut adalah penjelasan komprehensif tentang metode-
metode ini beserta contoh pada level molekuler.

B. Studi Asosiasi Genetik

Studi asosiasi genetik bertujuan untuk mengidentifikasi
hubungan antara varian genetik tertentu dengan risiko atau
perkembangan kanker.
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Proses:

e Pemilihan Populasi Studi: Populasi yang memiliki kanker
dibandingkan dengan populasi kontrol yang tidak memiliki
kanker.

e Genotyping: Menggunakan teknologi seperti SNP array
untuk mengidentifikasi polimorfisme nukleotida tunggal
(SNP) di seluruh genom (Louhelainen, 2016).

e Analisis Data: Menggunakan analisis statistik untuk
menemukan SNP yang lebih sering ditemukan pada populasi
kanker dibandingkan dengan populasi kontrol.

Contoh:

e BRCAl1 dan BRCA2: Studi asosiasi genetik telah
mengidentifikasi mutasi pada gen BRCAL1 dan BRCA2 yang
secara signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan
ovarium (Ponder et al., 2000) . Mutasi ini mengganggu fungsi
perbaikan DNA, yang meningkatkan akumulasi mutasi dan
risiko kanker.

Analisis Linkage

Analisis linkage digunakan untuk mengidentifikasi lokasi gen
yang berhubungan dengan penyakit melalui studi keluarga (Keith et
al., 1990).
Proses:

o Pemilihan Keluarga Studi: Keluarga dengan riwayat kanker
yang kuat dipilih untuk studi.

e Marker Genetik: Penggunaan marker genetik untuk
memetakan kromosom dan menemukan korelasi antara marker
dan penyakit.

o ldentifikasi Lokasi Gen: Menggunakan analisis statistik
untuk menemukan daerah pada genom yang berkorelasi
dengan penyakit.

Contoh:

e Gen RB1: Analisis linkage pada keluarga dengan

retinoblastoma mengidentifikasi lokasi gen RB1 pada
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kromosom 13. Mutasi pada RB1 mengganggu kontrol siklus
sel, yang mengarah pada perkembangan tumor mata (Yun et
al., 2011).

C. Model Hewan
Model hewan seperti tikus knockout atau transgenik
digunakan untuk mempelajari fungsi gen dan mekanisme penyakit
dalam lingkungan biologis yang utuh.
1. Tikus Knockout:
o Definisi: Tikus yang dimodifikasi secara genetik untuk
menonaktifkan atau "knockout" gen tertentu.
o Proses: Penghapusan gen menggunakan teknik seperti
CRISPR/Cas9.
o Contoh:
= p53 Knockout: Tikus knockout p53 digunakan untuk
mempelajari peran p53 dalam tumorigenesis. Tikus ini
menunjukkan peningkatan risiko berbagai jenis kanker
karena hilangnya fungsi p53 yang penting dalam regulasi
siklus sel dan apoptosis (Nishizono et al., 2021).
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Gambar 13. Skema Fertilisasi In Vitro dan Pengeditan Genom Secara
Berurutan Selama Dua Generasi (Nishizono et al., 2021).
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2. Tikus Transgenik:
o Definisi: Tikus yang dimodifikasi untuk mengekspresikan gen
asing atau "transgen".
o Proses: Pengenalan transgen menggunakan teknik seperti
mikroinjeksi pronukleus.
o Contoh:
= MYC Transgenik: Tikus transgenik yang
mengekspresikan onkogen MYC digunakan untuk
mempelajari peran MYC dalam kanker. Tikus ini
menunjukkan perkembangan tumor yang cepat, yang
menunjukkan peran MYC dalam proliferasi sel dan
tumorigenesis (Santoni-Rugiu et al., 1996).

D. Kultur Sel

Kultur sel digunakan untuk mempelajari sel kanker dalam lingkungan
yang terkontrol di laboratorium (Sykes & Rankin, n.d.).

Proses:

o Isolasi Sel: Sel kanker diisolasi dari tumor atau pasien dan
dikultur dalam media yang sesuai.

e Manipulasi Genetik: Teknik seperti transfeksi atau
CRISPR/Cas9 digunakan untuk memodifikasi gen pada sel
kanker.

e Analisis Fenotipik: Menggunakan assay biokimia dan
molekuler untuk mempelajari efek dari manipulasi genetik
pada proliferasi, migrasi, dan apoptosis sel.
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Gambar 14. A. Labu plastik yang berisi medium kultur sel. B.
Sebuah monolayer sel konfluens ada di bagian bawah labu dan dapat
dilihat melalui bagian atas labu menggunakan mikroskop terbalik
binokular (Sykes & Rankin, n.d.).

Contoh:

Sel HeL a: Sel HelLa adalah lini sel kanker serviks yang sangat
terkenal, digunakan dalam berbagai penelitian untuk
mempelajari mekanisme dasar kanker dan menguji obat
antikanker. Sel HeLa memiliki mutasi pada p53 dan Rb yang
menyebabkan proliferasi sel yang tidak terkendali (Ma, 2017) .

Contoh pada Level Molekuler
1. Studi Asosiasi Genetik dan Analisis Linkage:

(o]

Mutasi BRCAL1/BRCAZ2: Mengidentifikasi mutasi ini melalui
studi asosiasi genetik menunjukkan bagaimana gen ini
berperan dalam perbaikan DNA. Kehilangan fungsi
BRCA1/BRCA2 meningkatkan akumulasi kerusakan DNA,
yang mengarah pada kanker payudara dan ovarium (Ponder et
al., 2000).
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2. Model Hewan:

(¢]

p53 Knockout Mice: Menggunakan tikus knockout p53 untuk
mempelajari peran p53 dalam siklus sel dan apoptosis. Tikus
tanpa p53 cenderung mengembangkan tumor lebih cepat,
menunjukkan pentingnya p53 dalam mencegah kanker (H.
Wang et al., 2023).

3. Kultur Sel:

(o]

Sel HeLa dan Manipulasi Genetik: Menggunakan sel HelLa
untuk mempelajari efek dari penghambatan spesifik jalur
sinyal pada proliferasi sel kanker. Misalnya, penghambatan
jalur PI3K/AKT menunjukkan penurunan proliferasi sel, yang
mengindikasikan bahwa jalur ini penting untuk pertumbuhan
sel kanker (Ma, 2017).

E. . Pendalaman Materi

1.

Jelaskan tentang arti penting desain penelitian eksperimental
dalam penelitian kaner.

Jelaskan tentang studi asosiasi genetik dalam penelitian
kanker.

Jelaskan tentang kegunaan analisis linkage dalam penelitian
kanker.

Jelaskan tentang model hewan dalam penelitian kanker.
Jelaskan tentang arti penting kultur sel dalam penelitian
kanker.
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AN
DALAM PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting format
publikasi penelitian kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang metode dalam format
publikasi penelitian kanker

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang hasil dalam format
publikasi penelitian kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang diskusi dalam format
publikasi penelitian kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting dari saran
untuk penelitian selanjutnya

A. Pendahuluan
ormat publikasi penelitian kanker biasanya mengikuti struktur
Fyang sistematis untuk memastikan bahwa hasil penelitian
disampaikan secara jelas dan dapat direplikasi. Struktur ini
meliputi bagian-bagian utama yang masing-masing memiliki tujuan
spesifik dan penting dalam mengkomunikasikan penelitian secara
efektif. Berikut adalah penjelasan komprehensif mengenai format ini
beserta contoh dan aplikasinya dalam penelitian yang nyata.
Tujuan: Bagian ini bertujuan untuk memberikan latar belakang yang
diperlukan bagi pembaca untuk memahami konteks penelitian. Ini
mencakup pernyataan masalah, tinjauan literatur yang relevan, dan
tujuan penelitian.
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Komponen:

o Latar Belakang: Memberikan gambaran umum tentang topik
dan pentingnya penelitian.

e Pertanyaan Penelitian: Menjelaskan pertanyaan spesifik
yang ingin dijawab oleh penelitian.

e Tujuan Penelitian: Menguraikan tujuan spesifik dari
penelitian.

Contoh: Dalam sebuah penelitian tentang efektivitas obat baru untuk
kanker payudara HER2-positif, bagian ini mungkin akan mencakup
informasi tentang:

o Latar Belakang: Penjelasan tentang prevalensi kanker
payudara HER2-positif dan tantangan dalam pengobatannya.

e Pertanyaan Penelitian: "Apakah obat baru ini lebih efektif
daripada terapi standar dalam mengurangi ukuran tumor pada
pasien kanker payudara HER2-positif?"

e Tujuan Penelitian: "Untuk mengevaluasi efektivitas dan
keamanan obat baru dalam mengobati kanker payudara HER2-
positif."

B. Metode
Tujuan: Bagian ini menjelaskan bagaimana penelitian dilakukan
termasuk desain penelitian, populasi studi, dan metode yang
digunakan. Ini penting untuk memastikan bahwa penelitian dapat
direplikasi oleh peneliti lain.
Komponen:
e Desain Penelitian: Menjelaskan jenis dan desain penelitian
(misalnya, uji klinis acak, studi kohort, dlI.).
e Populasi Studi: Menguraikan kriteria inklusi dan eksklusi
untuk peserta studi.
e Metode Pengumpulan Data: Menjelaskan teknik dan alat
yang digunakan untuk mengumpulkan data.
e Analisis Data: Menguraikan metode statistik yang digunakan
untuk menganalisis data.
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Contoh: Dalam penelitian tentang pengaruh inhibitor PARP pada
pasien kanker ovarium dengan mutasi BRCA, bagian ini mungkin

mencakup:
e Desain Penelitian: "Uji Klinis acak, double-blind, terkontrol
plasebo."”

e Populasi Studi: "Pasien wanita dengan kanker ovarium
stadium lanjut dan mutasi BRCA1 atau BRCA2."

e Metode Pengumpulan Data: "Penilaian ukuran tumor
menggunakan teknik pencitraan seperti CT scan setiap tiga
bulan.”

o Analisis Data: "Analisis statistik menggunakan Kaplan-Meier
untuk kelangsungan hidup bebas progresi (PFS) dan uji log-
rank untuk membandingkan kelompok perlakuan.”

C. Hasil

Tujuan: Bagian ini menyajikan hasil penelitian secara objektif,
menggunakan grafik, gambar, atau tabel untuk membantu visualisasi
data.

Komponen:

e Hasil Utama: Menyajikan temuan utama dari penelitian.

o Data Pendukung: Menyertakan tabel, grafik, dan gambar
yang mendukung hasil utama.

o Statistik: Menyajikan hasil analisis statistik yang
menunjukkan signifikansi temuan.

Contoh: Dalam penelitian tentang efektivitas Trastuzumab pada
kanker payudara HER2-positif, bagian ini mungkin mencakup:

e Hasil Utama: "Pasien yang menerima Trastuzumab
menunjukkan penurunan signifikan dalam ukuran tumor
dibandingkan dengan kelompok kontrol (p < 0.05)."

o Data Pendukung: Grafik batang yang menunjukkan
persentase pengurangan ukuran tumor di kedua kelompok.

o Statistik: "Kaplan-Meier curves menunjukkan peningkatan
kelangsungan hidup bebas penyakit (DFS) pada kelompok
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Trastuzumab (median DFS: 20 bulan vs 12 bulan pada kontrol,
p=0.01)."

D. Diskusi

Tujuan: Bagian ini  menginterpretasikan  hasil  penelitian,
membandingkannya dengan penelitian sebelumnya, dan membahas
implikasi serta keterbatasan penelitian. Ini juga memberikan wawasan
tentang arti dari hasil dan saran untuk penelitian selanjutnya.
Komponen:

e Interpretasi Hasil: Menguraikan makna temuan penelitian.

e Perbandingan dengan Penelitian Sebelumnya:
Membandingkan hasil dengan studi lain yang relevan.

e Implikasi Klinis: Mendiskusikan bagaimana temuan dapat
diterapkan dalam praktik klinis.

o Keterbatasan Penelitian: Mengidentifikasi kelemahan atau
keterbatasan dalam desain atau pelaksanaan penelitian.

e Saran untuk Penelitian Selanjutnya: Memberikan
rekomendasi untuk penelitian di masa depan.

Contoh: Dalam diskusi penelitian tentang penggunaan Olaparib pada
pasien kanker ovarium, bagian ini mungkin mencakup:

e Interpretasi Hasil: "Olaparib menunjukkan efektivitas yang
signifikan dalam memperpanjang kelangsungan hidup bebas
penyakit pada pasien dengan mutasi BRCA."

e Perbandingan dengan Penelitian Sebelumnya: "Hasil ini
konsisten dengan studi sebelumnya yang menunjukkan
manfaat dari terapi berbasis PARP inhibitor pada populasi
pasien yang sama."

o Implikasi Klinis: "Olaparib dapat menjadi alternatif yang
efektif untuk pasien kanker ovarium dengan mutasi BRCA,
terutama bagi mereka yang tidak merespon terapi standar."

o Keterbatasan Penelitian: "Studi ini memiliki sampel yang
relatif kecil dan durasi tindak lanjut yang terbatas."

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



e Saran untuk Penelitian Selanjutnya: "Penelitian lebih lanjut
diperlukan untuk mengevaluasi efektivitas Olaparib dalam
jangka panjang dan pada populasi pasien yang lebih beragam."

E. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang arti penting format publikasi penelitian
kanker

2. Jelaskan tentang metode dalam format publikasi penelitian
kanker

3. Jelaskan tentang hasil dalam format publikasi penelitian
kanker

4. Jelaskan tentang diskusi dalam format publikasi penelitian
kanker

5. Jelaskan tentang arti penting dari saran untuk penelitian
selanjutnya
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BAB Ul
TUJUAN PENELITIAN DALAN
PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :
1. Pembaca dapat menjelaskan tentang tujuan penelitian dalam
evaluasi efektivitas obat baru
2. Pembaca dapat menjelaskan arti penting dari mekanisme
molekuler tentang resistensi obat pada sel kanker
3. Pembaca dapat menjelaskan arti penting faktor genetik dan
epigenetik dalam perkembangan penelitian kanker

A. Pendahuluan

enelitian kanker dilakukan dengan tujuan untuk menemukan

cara-cara baru dalam pencegahan, diagnosis, dan pengobatan

kanker. Penelitian ini berusaha untuk memahami mekanisme
molekuler yang mendasari kanker, mengembangkan terapi baru yang
lebih efektif, dan meningkatkan metode deteksi dini untuk mencegah
atau menangani kanker pada tahap awal. Berikut adalah beberapa
pertanyaan penelitian yang sering diajukan dalam konteks ini, beserta
contoh dan aplikasinya dalam penelitian yang nyata.

B. Tujuan penelitian obat baru untuk kanker

Apakah Obat Baru Ini Bisa Memperlambat Kekambuhan pada
Pasien Kanker Stadium Awal Dibandingkan dengan Terapi
Standar?

Pertanyaan Penelitian: Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi
efektivitas obat baru dalam memperlambat atau mencegah
kekambuhan kanker pada pasien yang telah mencapai remisi dengan
terapi standar.
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Contoh dan Aplikasi:
e Penelitian Trastuzumab (Herceptin) (Dean, 2015):

o

Latar Belakang: Trastuzumab adalah antibodi monoklonal
yang menargetkan protein HER2, yang berlebihan pada
beberapa kanker payudara.

Studi Klinis: Penelitian klinis besar yang dikenal sebagai
HERA trial mengevaluasi Trastuzumab sebagai terapi
tambahan setelah kemoterapi standar pada pasien dengan
kanker payudara HER2-positif.

Hasil: Penelitian menunjukkan bahwa Trastuzumab secara
signifikan ~ mengurangi  risiko  kekambuhan  dan
memperpanjang kelangsungan hidup bebas penyakit
dibandingkan dengan terapi standar saja.

Implikasi Klinis: Trastuzumab sekarang menjadi bagian
dari pengobatan standar untuk pasien kanker payudara
HER2-positif di seluruh dunia.

C. Mekanisme molekuler tentang resistensi obat pada sel kanker
Apa Mekanisme Molekuler di Balik Resistensi Obat pada Sel

Kanker?

Pertanyaan Penelitian: Penelitian ini bertujuan untuk memahami
bagaimana sel kanker mengembangkan resistensi terhadap obat-
obatan, termasuk identifikasi jalur sinyal yang terlibat dan perubahan
genetik atau epigenetik yang terjadi.
Contoh dan Aplikasi:
o Penelitian Resistensi terhadap Imatinib (Gleevec) (Igbal &
Igbal, 2014):

o

Latar Belakang: Imatinib adalah inhibitor tirosin kinase
yang sangat efektif untuk mengobati leukemia mieloid
kronis (CML) yang disebabkan oleh translocation BCR-
ABL.

Masalah: Beberapa pasien mengembangkan resistensi
terhadap Imatinib, yang membatasi efektivitasnya dalam
jangka panjang.
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o Penelitian: Studi menunjukkan bahwa mutasi pada domain
kinase dari protein BCR-ABL adalah penyebab utama
resistensi terhadap Imatinib. Mutasi ini mengubah situs
ikatan obat, mengurangi afinitas Imatinib  dan
memungkinkan kelangsungan hidup sel kanker.

o Implikasi Klinis: Penemuan ini mengarah pada
pengembangan inhibitor tirosin kinase generasi kedua dan
ketiga, seperti Dasatinib dan Nilotinib, yang efektif
melawan varian BCR-ABL yang resistan terhadap Imatinib.

D. Kontribusi faktor genetik dan epigenetik dalam perkembangan
penelitian kanker
Bagaimana Faktor Genetik dan Epigenetik Berkontribusi terhadap
Perkembangan Kanker?
Pertanyaan  Penelitian:  Penelitian  ini  bertujuan  untuk
mengidentifikasi bagaimana perubahan genetik (mutasi, amplifikasi
gen) dan epigenetik (metilasi DNA, modifikasi histon) mempengaruhi
inisiasi dan progresi kanker.
Contoh dan Aplikasi:
e Penelitian Mutasi BRCA1/BRCAZ2 (Ponder et al., 2000):

o Latar Belakang: Mutasi pada gen BRCA1l dan BRCA2
secara signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan
ovarium.

o Studi Genetik: Penelitian telah menunjukkan bahwa
individu dengan mutasi germline pada BRCA1/BRCA2
memiliki risiko lebih tinggi untuk mengembangkan kanker
dibandingkan dengan populasi umum.

o Aplikasi Klinis: Penemuan ini mengarah pada
pengembangan tes genetik untuk mendeteksi mutasi
BRCA1/BRCA2, memungkinkan deteksi dini dan
intervensi preventif pada individu yang berisiko tinggi.

o Terapi Target: Inhibitor PARP seperti Olaparib telah
dikembangkan untuk mengeksploitasi kelemahan sel
kanker dengan defisiensi BRCA dalam memperbaiki
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kerusakan DNA, menunjukkan keberhasilan dalam uji
klinis untuk kanker ovarium BRCA-mutasi.

Penelitian Metilasi DNA dalam Kanker Kolorektal (Lim &
Maher, 2010):

o

Latar Belakang: Metilasi DNA abnormal, khususnya pada
promotor gen penekan tumor, sering terjadi pada kanker
kolorektal.

Studi  Epigenetik:  Penelitian  menunjukkan bahwa
hipermetilasi promotor dari gen penekan tumor seperti
MLH1 mengarah pada inaktivasi gen ini, yang
berkontribusi pada perkembangan kanker melalui gangguan
jalur perbaikan DNA mismatch.

Aplikasi Klinis: Tes metilasi DNA sekarang digunakan
sebagai alat diagnostik untuk mendeteksi kanker kolorektal
pada tahap awal. Tes ini dapat mengidentifikasi perubahan
epigenetik dalam sampel tinja, menawarkan metode non-
invasif untuk deteksi dini kanker.

E. Pendalaman Materi
Jelaskan tentang tujuan penelitian dalam evaluasi efektivitas
obat baru.

1.

. Jelaskan arti penting dari mekanisme molekuler tentang

resistensi obat pada sel kanker.
Jelaskan arti penting faktor genetik dan epigenetik dalam
perkembangan penelitian kanker.
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J

PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :

1.

Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting uji klinis
dalam penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang uji klinis eksperimental
dalam penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang uji klinis observasional
dalam penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang desain penelitian
eksperimental dalam penelitian kanker

A. Pendahuluan

ji Klinis merupakan salah satu metode utama dalam penelitian
kanker yang digunakan untuk mengevaluasi efektivitas dan
keamanan intervensi medis baru. Jenis uji klinis meliputi:

B. Uji Klinis Eksperimental dalam Penelitian Kanker

Uji Kklinis eksperimental adalah proses yang digunakan untuk

menguji keamanan dan efektivitas intervensi medis baru, seperti obat,
metode pencegahan, dan diagnostik. Proses ini sangat penting dalam
pengembangan terapi kanker baru dan biasanya dilakukan dalam
beberapa fase: Fase I, IlI, Ill, dan IV. Berikut adalah penjelasan
komprehensif tentang setiap fase, beserta contoh dan aplikasi dalam
penelitian nyata hingga level biologi molekuler.
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Fase I:

Keamanan dan Dosis

Tujuan: Menentukan dosis maksimum yang dapat di toleransi

(MTD),

serta mengevaluasi keamanan, farmakokinetik (PK), dan

farmakodinamik (PD) dari obat baru.

Proses:

Melibatkan sejumlah kecil sukarelawan sehat atau pasien
dengan kanker stadium lanjut yang tidak merespon terapi
standar.

Dosis  obat ditingkatkan  secara  bertahap  untuk
mengidentifikasi MTD.

Mengukur  bagaimana obat diserap, didistribusikan,
dimetabolisme, dan dieliminasi oleh tubuh (PK).

Mempelajari efek biologis obat pada target molekuler (PD).

Contoh:

Fase 11

Pembrolizumab (Keytruda): Pembrolizumab adalah antibodi
monoklonal yang menghambat PD-1, sebuah protein pada sel
T yang menekan respon imun. Fase | uji klinis pembrolizumab
bertujuan untuk menentukan MTD dan profil keamanan pada
pasien dengan berbagai jenis kanker. Hasilnya menunjukkan
bahwa pembrolizumab dapat ditoleransi dengan baik dan
memiliki aktivitas antitumor yang signifikan (Kwok et al.,
2016).

: Efektivitas dan Keamanan Lebih Lanjut

Tujuan: Mengevaluasi efektivitas dan terus mengevaluasi keamanan
obat pada kelompok pasien yang lebih besar.

Proses:

Melibatkan pasien yang memiliki jenis kanker spesifik yang
menjadi target obat.

Mengukur efektivitas obat dalam mengurangi ukuran tumor
atau memperpanjang waktu kelangsungan hidup bebas
penyakit (PFS).

Melakukan penilaian lebih lanjut terhadap efek samping.
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Contoh:

e Olaparib (Lynparza): Olaparib adalah inhibitor PARP yang
digunakan untuk mengobati kanker ovarium dengan mutasi
BRCA. Fase Il uji Klinis olaparib mengevaluasi efektivitas dan
keamanan pada pasien dengan kanker ovarium BRCA-mutasi
yang sudah menerima terapi sebelumnya. Hasilnya
menunjukkan pengurangan signifikan dalam ukuran tumor dan
peningkatan PFS (Goulooze et al., 2016).

Fase I11: Perbandingan dan Validasi

Tujuan: Membandingkan efektivitas obat baru atau intervensi dengan
standar perawatan yang ada.

Proses:

o Melibatkan populasi pasien yang lebih besar dan lebih
beragam.

o Randomisasi dan kontrol, di mana pasien dibagi secara acak
menjadi kelompok yang menerima obat baru dan kelompok
yang menerima pengobatan standar atau plasebo.

e Mengukur hasil jangka panjang seperti kelangsungan hidup
total (OS) dan PFS.

Contoh:

e Trastuzumab (Herceptin): Trastuzumab adalah antibodi
monoklonal yang menargetkan HER2. Fase Il uji klinis
Trastuzumab (HERA trial) melibatkan pasien dengan kanker
payudara ~ HER2-positif ~ dan  menunjukkan  bahwa
Trastuzumab, dikombinasikan dengan kemoterapi, secara
signifikan meningkatkan PFS dan OS dibandingkan dengan
kemoterapi saja (Dean, 2015).

Fase IV: Pengawasan Pasca-Pemasaran

Tujuan: Memantau efektivitas jangka panjang dan keamanan obat
setelah disetujui untuk penggunaan umum.
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Proses:

o Mengidentifikasi efek samping yang jarang atau jangka
panjang yang mungkin tidak terlihat dalam uji Kklinis
sebelumnya.

o Mengevaluasi efektivitas obat dalam penggunaan klinis sehari-
hari.

Contoh:

o Imatinib (Gleevec): Imatinib adalah inhibitor tirosin kinase
yang digunakan untuk mengobati leukemia mieloid kronis
(CML). Fase IV uji klinis Imatinib terus memantau pasien
untuk efek samping jangka panjang dan efektivitas terapi
dalam populasi yang lebih luas. Hasilnya mengkonfirmasi
keberlanjutan manfaat Imatinib dalam pengobatan CML (Igbal
& Igbal, 2014).

Aplikasi dan Mekanisme Molekuler dalam Penelitian Nyata
1. Pembrolizumab (Keytruda):

o Mekanisme Molekuler: Pembrolizumab mengikat PD-1 pada
sel T, mencegah interaksi dengan ligan PD-L1/PD-L2 pada sel
tumor. Ini menghilangkan penekanan imun, memungkinkan
sel T untuk menyerang sel kanker (Kwok et al., 2016).

o Aplikasi: Digunakan dalam pengobatan melanoma, kanker
paru-paru non-sel kecil, dan berbagai kanker lainnya.

2. Olaparib (Lynparza):

o Mekanisme Molekuler: Olaparib menghambat PARP, enzim
yang terlibat dalam perbaikan DNA single-strand breaks. Sel
kanker dengan defisiensi BRCA bergantung pada PARP untuk
perbaikan DNA, sehingga inhibisi PARP menyebabkan
akumulasi kerusakan DNA dan kematian sel kanker (Goulooze
etal., 2016).

o Aplikasi: Digunakan untuk kanker ovarium, payudara,
pankreas, dan prostat dengan mutasi BRCA.

3. Trastuzumab (Herceptin):
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o Mekanisme Molekuler: Trastuzumab mengikat domain
ekstraseluler HER2, menghambat dimerisasi dan aktivasi jalur
sinyal pertumbuhan sel, serta menandai sel untuk dihancurkan
oleh sistem kekebalan (Dean, 2015).

o Aplikasi: Digunakan dalam pengobatan kanker payudara
HER2-positif dan kanker lambung HER2-positif.

C. Uji Klinis Observasional dalam Penelitian Kanker
Uji klinis observasional adalah studi yang mengamati perilaku,
diet, gaya hidup, dan faktor epidemiologi molekuler tanpa
memberikan intervensi medis langsung kepada peserta penelitian.
Tujuannya adalah untuk memahami faktor risiko, pola penyakit, dan
hubungan antara paparan dan hasil kesehatan. Metode ini penting
dalam mengidentifikasi faktor-faktor yang dapat meningkatkan atau
menurunkan risiko kanker dan memahami mekanisme biologis yang
mendasarinya.
Jenis Uji Klinis Observasional
1. Studi Kohort
o Definisi: Studi yang melibatkan kelompok individu yang
dipilih berdasarkan paparan tertentu dan diikuti selama periode
waktu tertentu untuk melihat perkembangan penyakit.
o Proses:
= Memilih kelompok yang terpapar dan kelompok yang
tidak terpapar.
= Mengikuti peserta secara prospektif untuk mendeteksi
perkembangan kanker.
= Analisis data untuk mengidentifikasi hubungan antara
paparan dan risiko kanker.
o Contoh:
= Nurses' Health Study: Studi ini mengikuti ribuan perawat
selama beberapa dekade untuk mempelajari hubungan
antara faktor gaya hidup (seperti diet, aktivitas fisik, dan
penggunaan hormon) dan risiko kanker payudara. Hasil
menunjukkan  bahwa diet tinggi lemak dapat
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meningkatkan risiko kanker payudara (Colditz &
Hankinson, 2005).

2. Studi Kasus-Kontrol

Definisi: Studi yang membandingkan individu yang memiliki
penyakit tertentu (kasus) dengan individu yang tidak memiliki
penyakit tersebut (kontrol) untuk mengidentifikasi faktor
risiko yang mungkin berkontribusi terhadap penyakit.

Proses:

(e]

Mengidentifikasi dan memilih kasus (individu dengan
kanker) dan kontrol (individu tanpa kanker).
Mengumpulkan data retrospektif tentang paparan dan
faktor risiko.

Analisis data untuk mengidentifikasi hubungan antara
paparan dan kanker.

Contoh:

Studi HPV dan Kanker Serviks: Studi kasus-kontrol
menunjukkan ~ bahwa  infeksi  dengan  Human
Papillomavirus (HPV), terutama tipe 16 dan 18, sangat
terkait dengan risiko kanker serviks. Studi ini melibatkan
wanita dengan kanker serviks dan wanita sehat sebagai
kontrol, menunjukkan bahwa wanita dengan infeksi HPV
memiliki risiko yang jauh lebih tinggi untuk
mengembangkan kanker serviks (Kreimer et al., 2007
Samuel et al., 2023).

3. Studi Transversal (Cross-Sectional)

Definisi: Studi yang mengumpulkan data pada satu titik waktu
untuk mengevaluasi hubungan antara paparan dan hasil
kesehatan dalam populasi.

Proses:

o

(0]

Pengumpulan data dari populasi tertentu pada satu waktu
tertentu.
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(e]

= Analisis hubungan antara paparan (seperti kebiasaan
merokok) dan hasil kesehatan (seperti prevalensi kanker
paru-paru).

Contoh:

= NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey): Studi ini mengumpulkan data kesehatan dan
nutrisi dari sampel populasi AS untuk mengevaluasi
hubungan antara faktor diet, status gizi, dan prevalensi
kanker  tertentu.  Hasil studi ini  membantu
mengidentifikasi pola diet yang mungkin terkait dengan
risiko kanker tertentu (Center for Health Statistic, 1999).

Aplikasi dan Mekanisme Molekuler dalam Penelitian Nyata
1. Merokok dan Kanker Paru-Paru

O

Studi Kohort: Studi seperti British Doctors Study yang
mengikuti dokter di Inggris selama beberapa dekade
menunjukkan bahwa merokok secara signifikan meningkatkan
risiko kanker paru-paru (Di Cicco et al., 2016).

Mekanisme Molekuler: Paparan zat karsinogen dalam asap
rokok, seperti benzopyrene, dapat menyebabkan mutasi pada
gen p53. Mutasi ini mengakibatkan hilangnya fungsi gen
penekan tumor, yang memungkinkan proliferasi sel yang tidak
terkendali dan perkembangan kanker paru-paru (Sen et al.,
2012).

2. Diet dan Kanker Kolorektal

o

Studi Kohort: Studi seperti EPIC (European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition) menunjukkan bahwa
diet tinggi serat dikaitkan dengan penurunan risiko kanker
kolorektal (Riboli et al., 2002).

Mekanisme Molekuler: Serat dalam diet dapat meningkatkan
produksi asam lemak rantai pendek (seperti butirat) melalui
fermentasi oleh mikrobiota usus. Butirat diketahui memiliki
efek anti-inflamasi dan dapat menginduksi apoptosis pada sel-
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sel prakenser di kolon, mengurangi risiko kanker kolorektal
(Gheorghe et al., 2022).
3. Infeksi HPV dan Kanker Serviks

o Studi Kasus-Kontrol: Studi menunjukkan hubungan kuat
antara infeksi HPV dan kanker serviks.

o Mekanisme Molekuler: Onkoprotein E6 dan E7 dari HPV
tipe 16 dan 18 mengikat dan menonaktifkan protein penekan
tumor p53 dan Rb, masing-masing. Hilangnya fungsi p53 dan
Rb menyebabkan peningkatan proliferasi sel dan penurunan
apoptosis, mempromosikan perkembangan kanker serviks
(Boulet et al., 2007).

Kelebihan dan Keterbatasan Uji Klinis Observasional
Kelebihan:

e Relevansi Klinis: Studi observasional sering kali
mencerminkan kondisi dunia nyata dan populasi yang lebih
luas dibandingkan dengan uji klinis eksperimental.

o Efisiensi Waktu dan Biaya: Studi ini biasanya lebih cepat
dan lebih murah dibandingkan dengan uji klinis eksperimental.

Keterbatasan:

o Bias: Rentan terhadap berbagai bentuk bias, termasuk bias
seleksi dan bias informasi.

o Kausalitas: Sulit untuk membuktikan hubungan kausal hanya
berdasarkan studi observasional karena adanya kemungkinan
faktor pengganggu.

D. Desain Penelitian Eksperimental dalam Penelitian Kanker
Desain penelitian eksperimental dalam kanker seringkali melibatkan
berbagai metodologi, seperti:

Studi Asosiasi dalam Penelitian Kanker

Studi asosiasi genetik adalah metode penelitian yang
digunakan untuk mengidentifikasi hubungan antara varian genetik
tertentu dan risiko atau prognosis kanker. Penelitian ini bertujuan
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untuk menemukan faktor genetik yang berkontribusi pada
perkembangan kanker atau mempengaruhi respons terhadap
pengobatan, yang pada akhirnya dapat digunakan untuk
mengembangkan strategi pencegahan, diagnosis, dan terapi yang lebih
baik.

Proses Studi Asosiasi Genetik
1. Pemilihan Populasi Studi

o Kasus dan Kontrol: Studi asosiasi sering kali melibatkan dua
kelompok: individu yang menderita kanker (kasus) dan
individu yang tidak menderita kanker (kontrol). Populasi ini
dipilih untuk mendeteksi perbedaan frekuensi varian genetik
antara kedua kelompok.

o Desain Studi: Studi bisa berbentuk studi kasus-kontrol atau
studi  kohort. Dalam studi  kasus-kontrol,  peneliti
membandingkan individu dengan penyakit dan individu tanpa
penyakit. Dalam studi kohort, peneliti mengikuti sekelompok
individu dari waktu ke waktu untuk melihat siapa yang
mengembangkan penyakit.

2. Genotyping

o ldentifikasi Varian Genetik: Menggunakan teknologi seperti
SNP array (Single Nucleotide Polymorphism array) untuk
mengidentifikasi polimorfisme genetik di seluruh genom
(Louhelainen, 2016).

o Sekuen DNA: Menggunakan teknik sekuensing untuk
mengidentifikasi varian genetik yang lebih langka atau
spesifik.

3. Analisis Data

o Analisis Statistik: Menggunakan metode statistik untuk
menentukan apakah frekuensi varian genetik tertentu berbeda
secara signifikan antara kelompok kasus dan kontrol (Keith et
al., 1990).

o Asosiasi Genetik: Menilai kekuatan asosiasi antara varian
genetik dan risiko atau prognosis kanker.
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Contoh dan Aplikasi dalam Penelitian Nyata
1. Mutasi BRCA1 dan BRCA2 dengan Risiko Kanker Payudara
dan Ovarium

(e]

Studi Asosiasi: Penelitian telah menunjukkan bahwa mutasi
pada gen BRCA1 dan BRCAZ2 secara signifikan meningkatkan
risiko kanker payudara dan ovarium. Studi ini melibatkan
analisis genetik pada populasi besar wanita dengan dan tanpa
kanker payudara atau ovarium (Ponder et al., 2000).
Mekanisme Molekuler: BRCAL1 dan BRCAZ2 terlibat dalam
perbaikan kerusakan DNA melalui rekombinasi homolog.
Mutasi pada gen ini mengganggu kemampuan sel untuk
memperbaiki DNA vyang rusak, yang mengarah pada
akumulasi mutasi dan perkembangan kanker (Ponder et al.,
2000).

Aplikasi  Klinis: Hasil studi ini digunakan untuk
mengembangkan tes genetik untuk deteksi mutasi
BRCA1/BRCA2, memungkinkan deteksi dini dan intervensi
preventif seperti mastektomi profilaksis dan ooforektomi
untuk individu yang berisiko tinggi (Ponder et al., 2000).

2. Polimorfisme SNP di Gen FGFR2 dan Kanker Payudara

o

Studi Asosiasi: Genome-Wide Association Studies (GWAS)
mengidentifikasi bahwa polimorfisme SNP tertentu di gen
FGFR2 (Fibroblast Growth Factor Receptor 2) terkait dengan
peningkatan risiko kanker payudara. Analisis ini melibatkan
ribuan wanita dengan dan tanpa kanker payudara (Uffelmann
etal., 2021).
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Gambar 15. Gambaran Langkah-langkah untuk Melakukan GWAS :

a. Data dapat dikumpulkan dari kohort studi atau menggunakan
informasi genetik dan fenotipik yang tersedia dari biobank atau
repositori. Perlu dipertimbangkan secara hati-hati faktor
pengganggu dan strategi rekrutmen harus menghindari bias seperti
bias collider.

Data genotipik dapat dikumpulkan menggunakan mikroarray
untuk menangkap varian umum, atau metode sekuensing generasi
berikutnya untuk sekuensing genom lengkap (WGS) atau
sekuensing eksom lengkap (WES).

Kontrol kualitas mencakup langkah-langkah di laboratorium
basah, seperti pemanggilan genotipe dan peralihan DNA, serta
tahap laboratorium kering pada genotipe yang telah dipanggil,
seperti penghapusan SNP (single-nucleotide polymorphisms)
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buruk dan individu, deteksi strata populasi dalam sampel, dan
perhitungan komponen utama.

Data genotipik dapat difasekan, dan genotipe yang tidak diketik
diimputasikan menggunakan informasi dari populasi referensi
yang sesuai dari repositori seperti 1000 Genomes Project atau

TopMed.

Tes asosiasi genetik dilakukan untuk setiap varian genetik,

menggunakan model yang sesuai (misalnya, aditif, non-aditif,
regresi linear atau logistik). Faktor pengganggu dikoreksi,
termasuk strata populasi, dan pengujian ganda harus dikendalikan.
Hasil dari beberapa kohort yang lebih kecil digabungkan
menggunakan pipeline statistik standar.

Hasil dapat direplikasi menggunakan replikasi internal atau
eksternal dalam kohort independen. Untuk replikasi eksternal,
kohort independen harus cocok secara leluhur dan tidak berbagi
individu atau anggota keluarga dengan kohort penemuan.

Analisis in silico dari studi asosiasi genome-wide (GWAS),
menggunakan informasi dari sumber eksternal. Ini dapat
mencakup pemetaan halus in silico, pemetaan SNP ke gen,
pemetaan gen ke fungsi, analisis jalur, analisis korelasi genetik,
randomisasi Mendel, dan prediksi risiko poligenik. Setelah
GWAS, hipotesis fungsional dapat diuji menggunakan teknik
eksperimental seperti CRISPR atau uji pelapor paralel besar-
besaran, atau hasil dapat divalidasi dalam model sifat/penyakit
manusia (tidak ditunjukkan) (Uffelmann et al., 2021).

o Mekanisme Molekuler: FGFR2 adalah reseptor tirosin
kinase yang terlibat dalam regulasi proliferasi sel dan
diferensiasi. Polimorfisme SNP dapat mempengaruhi
ekspresi atau fungsi FGFR2, meningkatkan proliferasi sel
dan risiko kanker (Ingersoll et al., 2001).

o Aplikasi Klinis: Mengetahui individu dengan varian FGFR2
yang berisiko tinggi dapat membantu dalam penargetan
skrining lebih awal dan pencegahan kanker payudara
(Ingersoll et al., 2001).
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3. Mutasi TP53 dan Prognosis Kanker

(¢]

Studi Asosiasi: Penelitian menunjukkan bahwa mutasi pada
gen TP53, yang mengkode protein p53, terkait dengan
prognosis yang lebih buruk pada berbagai jenis kanker,
termasuk kanker payudara, paru-paru, dan kolorektal. Studi ini
melibatkan analisis mutasi TP53 pada tumor pasien dan
hubungannya dengan hasil klinis (Samuel et al., 2023).
Mekanisme Molekuler: p53 adalah faktor transkripsi yang
berfungsi sebagai penjaga genom, mengatur siklus sel,
perbaikan DNA, dan apoptosis. Mutasi pada TP53 dapat
menyebabkan hilangnya fungsi p53, memungkinkan sel
kanker untuk berkembang biak tanpa kontrol (Samuel et al.,
2023).

Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi TP53 dapat
digunakan untuk memprediksi prognosis dan menyesuaikan
strategi pengobatan. Pasien dengan mutasi TP53 mungkin
memerlukan terapi yang lebih agresif atau berbeda (Samuel et
al., 2023).

E. Pendalaman Materi

1.
2.

Jelaskan tentang arti penting uji klinis dalam penelitian kanker
Jelaskan tentang uji klinis eksperimental dalam penelitian
kanker

Jelaskan tentang uji Klinis observasional dalam penelitian
kanker

Jelaskan tentang desain penelitian eksperimental dalam
penelitian kanker
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BAB IN

———— - -

ANALISIS LINKAGE DALAN
PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting analisis
linkage

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang proses analisis linkage

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi analisis linkage
dalam penelitian kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang hubungan gen RB1
dengan retinoblastoma

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang hubungan gen BRCA1
dan kanker payudara

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang hubungan gen APC
dengan poliposis adenomatosa familial

A. Pendahuluan
nalisis linkage adalah metode genetika yang digunakan untuk
Amengidentifikasi lokasi gen yang berhubungan dengan
penyakit melalui studi keluarga. Metode ini didasarkan pada
prinsip bahwa gen yang berdekatan pada kromosom cenderung
diwariskan bersama. Dengan memetakan gen yang terkait dengan
penyakit dalam keluarga, peneliti dapat menemukan gen spesifik yang

mungkin bertanggung jawab atas penyakit tersebut (Keith et al.,
1990).
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. Proses Analisis Linkage

Pemilihan Keluarga Studi

(o]

Kriteria Seleksi: Memilih keluarga dengan riwayat penyakit
yang kuat di mana beberapa anggota keluarga memiliki
penyakit yang sama.

Pedigree: Membuat diagram silsilah keluarga (pedigree) untuk
melacak pewarisan penyakit dan menentukan individu yang
terpengaruh dan tidak terpengaruh dalam keluarga.

Pengumpulan Sampel DNA

(¢]

Sampel Biologis: Mengumpulkan sampel darah atau jaringan
dari anggota keluarga yang terpengaruh dan tidak terpengaruh
untuk ekstraksi DNA.

Marker Genetik

(o]

o

Penggunaan Marker: Menggunakan marker genetik
(misalnya, mikrosatelit atau SNP) yang tersebar di seluruh
genom untuk menemukan daerah kromosom yang terkait
dengan penyakit.

Genotyping: Menentukan genotipe setiap marker pada semua
anggota keluarga yang berpartisipasi dalam studi.

. Analisis Data

Lod Score: Menghitung Logarithm of the Odds (lod score)
untuk menentukan apakah ada hubungan linkage antara
marker genetik dan penyakit. Nilai lod score > 3 dianggap
sebagai bukti kuat linkage.

Identifikasi Lokasi: Menentukan lokasi kromosom yang
memiliki lod score tinggi, yang menunjukkan adanya gen yang
berhubungan dengan penyakit di dekat marker tersebut.

C. Aplikasi Analisis Linkage dalam Penelitian Kanker
1. Gen RB1 dan Retinoblastoma

(0]

Studi Keluarga: Retinoblastoma adalah kanker mata yang
biasanya menyerang anak-anak. Studi keluarga yang memiliki
banyak kasus retinoblastoma digunakan untuk melakukan
analisis linkage.
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Hasil: Analisis linkage mengidentifikasi lokasi gen RB1 pada
kromosom 13ql4. Mutasi pada gen RB1 menyebabkan
hilangnya fungsi protein pRb, yang berperan dalam
mengontrol siklus sel (Yun et al., 2011).

Mekanisme Molekuler: Protein pRb menghambat transisi
dari fase G1 ke S dalam siklus sel. Hilangnya fungsi pRb
akibat mutasi RB1 menyebabkan proliferasi sel yang tidak
terkendali, yang mengarah pada perkembangan retinoblastoma
(Yunetal., 2011).

Aplikasi Klinis: Penemuan ini memungkinkan pengembangan
tes genetik untuk mendeteksi mutasi RB1 pada anak-anak
yang berisiko tinggi, memungkinkan intervensi dini dan
pemantauan yang lebih baik.

2. Gen BRCAL dan Kanker Payudara/Ovarium Herediter

O

Studi Keluarga: Keluarga dengan riwayat kanker payudara
dan ovarium yang kuat digunakan untuk analisis linkage guna
mengidentifikasi gen predisposisi.

Hasil: Analisis linkage mengidentifikasi lokasi gen BRCAL
pada kromosom 17g21. Mutasi pada BRCA1 meningkatkan
risiko kanker payudara dan ovarium (D. Shen et al., 2000).
Mekanisme Molekuler: BRCAL terlibat dalam perbaikan
kerusakan DNA melalui rekombinasi homolog. Mutasi pada
BRCAL mengganggu proses perbaikan DNA, menyebabkan
akumulasi kerusakan DNA dan peningkatan risiko kanker (D.
Shen et al., 2000).

Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi BRCA1 digunakan
untuk mengidentifikasi individu yang berisiko tinggi,
memungkinkan strategi pencegahan seperti mastektomi
profilaksis dan ooforektomi, serta pemantauan yang lebih
intensif.

3. Gen APC dan Poliposis Adenomatosa Familial (FAP)

(o]

Studi Keluarga: Keluarga dengan poliposis adenomatosa
familial (FAP), suatu kondisi yang menyebabkan
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pembentukan banyak polip di usus besar dan rektum,
digunakan untuk analisis linkage.

Hasil: Analisis linkage mengidentifikasi lokasi gen APC pada
kromosom 5g21. Mutasi pada APC menyebabkan
perkembangan polip yang dapat berkembang menjadi kanker
kolorektal (Adam et al., n.d.).

Mekanisme Molekuler: APC adalah regulator jalur Wnt,
yang penting untuk pengaturan proliferasi sel. Mutasi pada
APC menyebabkan aktivasi konstitutif jalur Wnt, yang
mengarah pada proliferasi sel yang tidak terkendali dan
pembentukan polip (Adam et al., n.d.).

Aplikasi  Klinis: Tes genetik untuk mutasi APC
memungkinkan deteksi dini dan pengelolaan FAP melalui
kolonoskopi rutin dan pengangkatan polip sebelum mereka
menjadi kanker.

D. Pendalaman Materi

1.
2.
3.

o

Jelaskan tentang arti penting analisis linkage

Jelaskan tentang proses analisis linkage

Jelaskan tentang aplikasi analisis linkage dalam penelitian
kanker

Jelaskan tentang hubungan gen RB1 dengan retinoblastoma
Jelaskan tentang hubungan gen BRCA1 dan kanker payudara
Jelaskan tentang hubungan gen APC dengan poliposis
adenomatosa familial
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BAB X

—

MUTASI GENETIK
DALAM PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting mutasi
genetik dalam penelitian kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang identifikasi mutasi
genetik

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang analisis mutasi genetik

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi mutasi genetik
dalam penelitian kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi KRAS pada
kanker kolorektal

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi BRCA pada
kanker payudara

7. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi TP53 pada
berbagai jenis kanker

A. Pendahuluan
engidentifikasi dan menganalisis mutasi genetik pada
Msampel pasien kanker adalah langkah Kkritis untuk
memahami mekanisme penyakit. Mutasi genetik dapat
mengubah fungsi protein yang di kode oleh gen tersebut, mengganggu
proses seluler normal, dan memicu perkembangan kanker. Dengan
mempelajari mutasi ini, peneliti dapat mengungkap mekanisme

molekuler di balik kanker dan mengembangkan terapi yang lebih
efektif.
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B. Proses Mengidentifikasi dan Menganalisis Mutasi Genetik
1. Pengumpulan Sampel

o Jenis Sampel: Sampel yang biasanya diambil dari pasien
termasuk biopsi tumor, darah, atau cairan tubuh lainnya.

o Persiapan Sampel: Isolasi DNA dari sampel yang diambil
untuk analisis lebih lanjut.

2. Sekuen DNA

o Teknologi Sekuen: Menggunakan teknologi seperti Next-
Generation Sequencing (NGS) untuk menentukan urutan DNA
secara keseluruhan atau spesifik pada gen target.

o ldentifikasi Mutasi: Mencari perubahan dalam urutan DNA
yang berbeda dari genom normal, termasuk mutasi titik, delesi,
insersi, dan translokasi.

3. Analisis Bioinformatika

o Interpretasi Data: Menggunakan perangkat lunak
bioinformatika untuk menganalisis data sekuen dan
mengidentifikasi mutasi yang mungkin berkontribusi pada
kanker.

o Prioritisasi Mutasi: Mengklasifikasikan mutasi berdasarkan
potensi dampaknya pada fungsi protein dan relevansi klinis.

C. Aplikasi mutasi genetik dalam penelitian kanker
1. Mutasi EGFR pada Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil

(NSCLC)

o Studi: Analisis mutasi pada gen EGFR pada pasien dengan
kanker paru-paru non-sel kecil menunjukkan bahwa mutasi
tertentu pada domain kinase EGFR dapat meningkatkan
aktivitas kinase secara konstitutif (Hsu et al., 2018).

o Mekanisme Molekuler: Mutasi seperti L858R atau delesi
exon 19 menyebabkan aktivasi berkelanjutan dari jalur sinyal
EGFR, yang mengarah pada proliferasi sel yang tidak
terkendali (Hsu et al., 2018).
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Aplikasi Klinis: Terapi target seperti inhibitor tirosin kinase
(TKIs) seperti gefitinib dan erlotinib dikembangkan untuk
menghambat aktivitas EGFR yang bermutasi. Pasien dengan
mutasi EGFR positif menunjukkan respons yang lebih baik
terhadap TKIs dibandingkan dengan kemoterapi konvensional
(Laitupa, 2019).

2. Mutasi KRAS pada Kanker Kolorektal

(o]

Studi: Analisis genetik pada pasien kanker kolorektal
menunjukkan bahwa mutasi pada gen KRAS, seperti G12D
atau G13D, terkait dengan resistensi terhadap terapi anti-
EGFR (Ni Nyoman et al., 2022) .

Mekanisme Molekuler: Mutasi pada KRAS menyebabkan
aktivasi jalur sinyal RAS-MAPK secara konstitutif, yang
mempromosikan proliferasi sel dan menghindari regulasi
normal oleh EGFR (Ni Nyoman et al., 2022).

Aplikasi Klinis: Mengetahui status mutasi KRAS membantu
dalam pengambilan keputusan terapi. Pasien dengan mutasi
KRAS tidak diharapkan untuk merespon terapi anti-EGFR
seperti cetuximab atau panitumumab, sehingga alternatif terapi
lain harus dipertimbangkan (Taniguchi et al., 2020).

3. Mutasi BRCA1 dan BRCA2 pada Kanker Payudara dan
Ovarium

o

(0]

Studi: Analisis genetik pada pasien dengan riwayat keluarga
kuat kanker payudara atau ovarium sering mengidentifikasi
mutasi germline pada BRCA1 atau BRCA2.

Mekanisme Molekuler: BRCA1 dan BRCAZ2 berperan dalam
perbaikan kerusakan DNA melalui rekombinasi homolog.
Mutasi pada gen ini mengurangi kemampuan sel untuk
memperbaiki DNA yang rusak, meningkatkan akumulasi
mutasi dan risiko kanker (Ponder et al., 2000).

Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi BRCA1/BRCA2
memungkinkan deteksi individu yang berisiko tinggi, yang
dapat memilih untuk melakukan pencegahan seperti
mastektomi profilaksis atau ooforektomi. Selain itu, terapi
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berbasis PARP inhibitor seperti olaparib menunjukkan efikasi
yang baik pada pasien dengan mutasi BRCA (Goulooze et al.,
2016).

4. Mutasi TP53 pada Berbagai Jenis Kanker

(e]

O

Studi: Mutasi pada gen TP53 ditemukan pada lebih dari 50%
kasus kanker manusia, termasuk kanker payudara, paru-paru,
dan kolorektal.

Mekanisme Molekuler: p53 adalah faktor transkripsi yang
mengatur siklus sel, apoptosis, dan perbaikan DNA. Mutasi
pada TP53 sering kali mengarah pada hilangnya fungsi p53,
memungkinkan sel dengan DNA vyang rusak untuk terus
berkembang biak (Samuel et al., 2023).

Aplikasi Klinis: Status mutasi TP53 digunakan sebagai
biomarker prognostik. Mutasi ini sering terkait dengan
prognosis yang buruk dan resistensi terhadap beberapa terapi
konvensional, sehingga memerlukan strategi pengobatan yang
lebih agresif atau inovatif.

D. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang arti penting mutasi genetik dalam
penelitian kanker

2. Jelaskan tentang identifikasi mutasi genetik

Jelaskan tentang analisis mutasi genetik

4. Jelaskan tentang aplikasi mutasi genetik dalam penelitian
kanker

5. Jelaskan tentang mutasi KRAS pada kanker kolorektal

Jelaskan tentang mutasi BRCA pada kanker payudara

7. Jelaskan tentang mutasi TP53 pada berbagai jenis kanker

w

S
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PENELITIAN KANKER

Capaian Pembelajaran :
1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting model hewan
coba pada penelitian tentang kanker
2. Pembaca dapat menjelaskan tentang proses penggunaan
model hewan coba
3. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi penggunaan
hewan coba dalam penelitian kanker
4. Pembaca dapat menjelaskan tentang tikus Knockout p53
Pembaca dapat menjelaskan tentang tikus transgenik HER2
6. Pembaca dapat menjelaskan tentang tikus Knockout APC

o

A. Pendahuluan
odel hewan, khususnya tikus knockout atau transgenik,
M adalah alat penting dalam penelitian kanker. Model ini
memungkinkan peneliti untuk mempelajari fungsi gen
spesifik dan mekanisme molekuler yang mendasari perkembangan
tumor dalam lingkungan yang kompleks dan terkontrol. Berikut
adalah penjelasan komprehensif mengenai penggunaan model hewan

dalam penelitian kanker, disertai contoh-contoh nyata dan aplikasinya
hingga biologi molekulernya.
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B. Proses Penggunaan Model Hewan
1. Pemilihan Gen Target

o Knockout: Menghapus atau menonaktifkan gen tertentu untuk
mempelajari dampak kehilangan fungsi gen tersebut
(Nishizono et al., 2021).

o Transgenik: Memasukkan gen baru atau overekspresi gen
tertentu untuk mempelajari efek ekspresi gen tambahan atau
berlebih (Santoni-Rugiu et al., 1996).

2. Teknik Pembuatan Model

o CRISPR/Cas9:  Teknologi pengeditan  gen  yang
memungkinkan pemotongan DNA pada lokasi spesifik untuk
menghapus atau memperkenalkan mutasi (Nishizono et al.,
2021).

o Microinjection: Memasukkan DNA transgenik ke dalam zigot
untuk menghasilkan tikus transgenik (Santoni-Rugiu et al.,
1996) .

3. Evaluasi dan Analisis

o Pengamatan  Fenotipik:  Memantau  perkembangan,
kesehatan, dan karakteristik tumor pada tikus.

o Analisis Molekuler: Menggunakan teknik seperti PCR,
Western blot, dan imunohistokimia untuk mempelajari
perubahan ekspresi gen dan protein, serta jalur sinyal yang
terlibat.

C. Aplikasi Penggunaan Hewan Coba dalam Penelitian Kanker
1. Tikus Knockout p53

o Studi: Tikus knockout p53 digunakan untuk mempelajari
peran gen TP53 dalam perkembangan tumor. p53 adalah gen
penekan tumor yang berfungsi dalam regulasi siklus sel,
apoptosis, dan perbaikan DNA (Nishizono et al., 2021).

o Mekanisme Molekuler: Tikus yang kekurangan p53
menunjukkan peningkatan kerentanan terhadap berbagai jenis
kanker karena hilangnya kontrol terhadap proliferasi sel dan
apoptosis. p53 berperan sebagai "penjaga genom" dan tanpa
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fungsi p53, sel dengan kerusakan DNA dapat terus membelah
dan membentuk tumor (Patra, 2018).

Aplikasi Klinis: Model tikus knockout p53 membantu dalam
memahami bagaimana mutasi TP53 berkontribusi terhadap
perkembangan kanker pada manusia dan dalam pengujian obat
yang dapat mengembalikan fungsi p53 atau menggantikan
aktivitasnya (Patra, 2018).

2. Tikus Transgenik HER2

(o]

Studi: Tikus transgenik yang mengekspresikan gen HER2
berlebih digunakan untuk mempelajari kanker payudara
HER2-positif. HER2 adalah reseptor tirosin kinase yang
berperan dalam pertumbuhan dan proliferasi sel (Quaglino et
al., 2008).

Mekanisme Molekuler: Overekspresi HER2 menyebabkan
aktivasi berkelanjutan dari jalur sinyal pertumbuhan seperti
PIBK/AKT dan MAPK, yang mengarah pada proliferasi sel
yang tidak terkendali dan perkembangan tumor (Quaglino et al.,
2008).

Aplikasi Klinis: Model tikus transgenik HER2 digunakan
untuk menguji terapi target seperti Trastuzumab (Herceptin),
yang mengikat HER2 dan menghambat jalur sinyal
pertumbuhan, serta menginduksi respons imun terhadap sel
tumor (Quaglino et al., 2008).

3. Tikus Knockout APC

(o]

Studi: Tikus knockout APC digunakan untuk mempelajari
poliposis adenomatosa familial (FAP) dan kanker kolorektal.
APC adalah gen penekan tumor yang mengatur jalur Wnt
(Karim & Huso, 2013).

Mekanisme Molekuler: Kehilangan fungsi APC menyebabkan
aktivasi konstitutif dari jalur Wnt, yang mengarah pada
akumulasi beta-katenin di inti sel dan peningkatan ekspresi gen
target Wnt, yang mempromosikan proliferasi sel dan
pembentukan polip (Karim & Huso, 2013).

Aplikasi Klinis: Model tikus knockout APC membantu dalam
memahami mekanisme perkembangan polip dan dalam
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pengujian obat yang menargetkan jalur Wnt untuk menghambat
pertumbuhan tumor (Karim & Huso, 2013).
4. Tikus Transgenik MYC

o Studi: Tikus transgenik yang mengekspresikan onkogen MYC
digunakan untuk mempelajari berbagai jenis kanker, termasuk
limfoma dan kanker payudara. MYC adalah faktor transkripsi
yang mengatur ekspresi banyak gen yang terlibat dalam
pertumbuhan sel (Santoni-Rugiu et al., 1996).

o Mekanisme Molekuler: Overekspresi MYC menyebabkan
peningkatan ekspresi gen yang mendorong proliferasi sel,
metabolisme, dan angiogenesis, serta menekan gen yang
mengatur apoptosis (Santoni-Rugiu et al., 1996).

o Aplikasi Klinis: Model tikus transgenik MY C digunakan untuk
mempelajari jalur sinyal yang dikendalikan oleh MYC dan
untuk menguji terapi yang menargetkan aktivitas MYC atau
jalur hilirnya (Santoni-Rugiu et al., 1996).

D. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang arti penting model hewan coba pada
penelitian tentang kanker

2. Jelaskan tentang proses penggunaan model hewan coba

3. Jelaskan tentang aplikasi penggunaan hewan coba
dalam penelitian kanker

4. Jelaskan tentang tikus Knockout p53

5. Jelaskan tentang tikus transgenik HER2

6. Jelaskan tentang tikus Knockout APC
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Capaian Pembelajaran :

1.

10.

Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting dari struktur
artikel penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang elemen pendahuluan
dalam struktur artikel penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi elemen
pendahuluan dalam struktur artikel penelitian kanker
Pembaca dapat menjelaskan tentang metode dalam penelitian
kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi elemen metode
dalam penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang hasil dalam penelitian
kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang elemen hasil dalam
penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi hasil dalam
penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang diskusi dalam penelitian
kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi diskusi dalam
penelitian kanker

A. Pendahuluan dalam Penelitian Kanker

rtikel penelitian dalam bidang kanker biasanya disusun
dengan struktur yang sistematis sebagai berikut. Bagian

pendahuluan dalam penelitian kanker adalah komponen

penting yang menetapkan konteks dan memberikan pemahaman dasar
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tentang alasan dan tujuan penelitian, serta pertanyaan penelitian yang
ingin dijawab. Pendahuluan harus menarik perhatian pembaca,
memberikan latar belakang yang relevan, dan menjelaskan mengapa
penelitian ini penting dan bagaimana itu akan berkontribusi pada
pemahaman atau pengobatan kanker. Berikut adalah penjelasan
komprehensif tentang elemen-elemen kunci dalam pendahuluan,
disertai contoh nyata dan aplikasinya dalam penelitian hingga level
biologi molekuler.

Elemen-elemen Pendahuluan
1. Latar Belakang

o Deskripsi Masalah: Mengidentifikasi dan menjelaskan
masalah atau kondisi medis yang menjadi fokus penelitian.

o Tinjauan Literatur: Menyediakan tinjauan singkat tentang
penelitian sebelumnya yang relevan dan apa yang sudah
diketahui tentang topik tersebut.

2. Alasan Penelitian

o Kesenjangan Pengetahuan: Menyoroti apa yang masih
belum diketahui atau dipahami dalam literatur yang ada.

o Signifikansi: Menjelaskan mengapa penelitian ini penting
untuk dilakukan dan apa dampak potensialnya.

3. Tujuan Penelitian

o Tujuan Spesifik: Menyebutkan tujuan khusus dari penelitian
ini.

o Hipotesis: Menyajikan hipotesis atau prediksi yang ingin diuji
oleh penelitian.

4. Pertanyaan Penelitian

o Pertanyaan Utama: Merumuskan pertanyaan penelitian
utama yang akan dijawab.

o Sub-Pertanyaan: Jika diperlukan, menyebutkan sub-
pertanyaan atau masalah tambahan yang akan diselidiki.
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B. Aplikasi elemen pendahuluan dalam Struktur Artikel
Penelitian pada Kanker

1. Penelitian tentang Inhibitor EGFR pada Kanker Paru-Paru
Non-Sel Kecil (NSCLC) (Hsu et al., 2018)

(e]

Latar Belakang: Kanker paru-paru non-sel kecil adalah
penyebab utama kematian akibat kanker di seluruh dunia.
Meskipun terapi inhibitor EGFR telah menunjukkan hasil yang
baik, resistensi terhadap obat ini tetap menjadi tantangan
utama.

Alasan Penelitian: Resistensi terhadap inhibitor EGFR seperti
gefitinib dan erlotinib biasanya berkembang dalam waktu 12
bulan, namun mekanisme molekuler yang mendasarinya
belum sepenuhnya dipahami.

Tujuan  Penelitian:  Untuk  mengidentifikasi  dan
mengkarakterisasi mekanisme molekuler yang menyebabkan
resistensi terhadap inhibitor EGFR pada pasien NSCLC.
Pertanyaan Penelitian: "Apa mutasi genetik dan perubahan
jalur sinyal yang berkontribusi terhadap resistensi terhadap
inhibitor EGFR pada pasien NSCLC?"

2. Penelitian tentang Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker
Payudara dan Ovarium (Ponder et al., 2000)

(o]

Latar Belakang: Mutasi pada gen BRCA1 dan BRCAZ2 telah
diidentifikasi sebagai faktor risiko utama untuk kanker
payudara dan ovarium. Deteksi dini mutasi ini dapat
menyelamatkan banyak nyawa melalui pencegahan dan
pengobatan dini.

Alasan Penelitian: Meskipun tes genetik untuk mutasi
BRCAL1/BRCA2 tersedia, belum ada pemahaman lengkap
tentang dampak molekuler dari berbagai mutasi spesifik pada
perkembangan kanker.

Tujuan Penelitian: Untuk mengidentifikasi varian mutasi
BRCAL1/BRCAZ2 dan menganalisis dampak molekuler spesifik
mereka pada mekanisme perbaikan DNA dan stabilitas genom.
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o Pertanyaan Penelitian: "Bagaimana mutasi spesifik pada gen
BRCAL1/BRCA2 mempengaruhi mekanisme perbaikan DNA
dan berkontribusi pada perkembangan kanker payudara dan
ovarium?"

3. Penelitian tentang Peran Jalur Wnt dalam Kanker Kolorektal

(Karim & Huso, 2013)

o Latar Belakang: Jalur sinyal Wnt berperan penting dalam
regulasi pertumbuhan dan diferensiasi sel. Aktivasi abnormal
dari jalur ini sering dikaitkan dengan kanker kolorektal.

o Alasan Penelitian: Perlu adanya pemahaman yang lebih
mendalam tentang bagaimana jalur Wnt berinteraksi dengan
faktor genetik dan lingkungan dalam kanker kolorektal.

o Tujuan Penelitian: Untuk menyelidiki interaksi antara mutasi
gen APC dan aktivasi jalur Wnt dalam perkembangan dan
progresi kanker kolorektal.

o Pertanyaan Penelitian: "Bagaimana mutasi pada gen APC
mengarah pada aktivasi jalur Wnt dan bagaimana interaksi ini
mempengaruhi  perkembangan dan  progresi  kanker
kolorektal?"

Bagian pendahuluan dalam penelitian kanker harus
menyajikan latar belakang yang jelas dan komprehensif, menjelaskan
alasan penelitian, menetapkan tujuan yang spesifik, dan merumuskan
pertanyaan penelitian yang akan dijawab. Contoh-contoh nyata dari
penelitian  tentang inhibitor EGFR pada NSCLC, mutasi
BRCA1/BRCAZ2 pada kanker payudara dan ovarium, serta peran jalur
Whnt dalam kanker kolorektal menunjukkan bagaimana introduction
yang baik dapat memberikan dasar yang kuat untuk penelitian dan
membantu mengarahkan fokus penelitian menuju penemuan yang
signifikan dan aplikatif dalam biologi molekuler dan klinis.

C. Metode dalam Penelitian Kanker

Bagian Metode dalam penelitian kanker adalah elemen kunci
yang menjelaskan rancangan penelitian, demografi subjek, dan
metodologi yang digunakan untuk memastikan bahwa penelitian ini
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dapat direplikasi dan hasilnya dapat diverifikasi. Penjelasan ini
mencakup detail tentang bagaimana penelitian dirancang, siapa yang
terlibat, alat dan teknik yang digunakan, serta prosedur yang diikuti.
Berikut adalah penjelasan komprehensif tentang elemen-elemen utama
dalam Metode, disertai contoh nyata dan aplikasinya dalam penelitian
hingga level biologi molekulernya.

Elemen-elemen Metode
1. Rancangan Penelitian

o Desain Studi: Menjelaskan jenis penelitian (misalnya, uji
Klinis acak, studi kohort, studi kasus-kontrol) dan alasan
memilih desain tersebut.

o Pengaturan dan Lokasi: Menjelaskan di mana penelitian
dilakukan, termasuk laboratorium, klinik, atau rumah sakit.

2. Demografi Subjek

o Kiriteria Inklusi dan Eksklusi: Menyebutkan kriteria yang
digunakan untuk memasukkan atau mengecualikan subjek dari
penelitian.

o Jumlah dan Karakteristik Subjek: Menyebutkan jumlah
subjek yang terlibat, serta karakteristik demografi seperti usia,
jenis kelamin, status kesehatan, dan faktor relevan lainnya.

3. Metodologi yang Digunakan

o Pengumpulan Data: Menjelaskan bagaimana data
dikumpulkan, termasuk alat dan teknik yang digunakan
(misalnya, sekuensing DNA, tes darah, pencitraan medis).

o Prosedur Eksperimental: Menyebutkan prosedur rinci yang
diikuti dalam eksperimen, termasuk protokol laboratorium dan
intervensi klinis.

o Analisis Data: Menjelaskan metode statistik dan alat analisis
yang digunakan untuk menginterpretasikan data.
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D. Aplikasi elemen metode dalam Penelitian Kanker
1. Penelitian tentang Inhibitor EGFR pada Kanker Paru-Paru

Non-Sel Kecil (NSCLC) (Hsu et al., 2018)

o Desain Studi: Uji Klinis acak, double-blind, terkontrol
plasebo.

o Pengaturan dan Lokasi: Penelitian dilakukan di beberapa
pusat kanker utama di seluruh dunia.

o Kiriteria Inklusi dan Eksklusi: Pasien dewasa dengan
NSCLC stadium lanjut, dengan mutasi EGFR positif.
Dikecualikan pasien yang memiliki riwayat penyakit lain yang
bisa mengganggu hasil penelitian.

o Jumlah dan Karakteristik Subjek: 500 pasien dengan usia
rata-rata 60 tahun, 50% laki-laki dan 50% perempuan.

o Pengumpulan Data: Pengumpulan sampel darah untuk
analisis mutasi EGFR dan pencitraan CT scan untuk
mengukur ukuran tumor.

o Prosedur Eksperimental: Pasien dibagi secara acak menjadi
dua kelompok: satu menerima inhibitor EGFR (gefitinib),
yang lain menerima plasebo. Dosis diberikan secara oral setiap
hari.

o Analisis Data: Menggunakan uji Kaplan-Meier untuk
kelangsungan hidup bebas progresi (PFS) dan uji log-rank
untuk membandingkan kelompok perlakuan.

2. Penelitian tentang Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker

Payudara dan Ovarium (Ponder et al., 2000)

o Desain Studi: Studi kohort prospektif.

o Pengaturan dan Lokasi: Rumah sakit onkologi dan klinik
genetika di seluruh negara.

o Kiriteria Inklusi dan Eksklusi: Wanita dewasa dengan
riwayat keluarga kanker payudara atau ovarium, diuji positif
untuk mutasi BRCA1 atau BRCA2.

o Jumlah dan Karakteristik Subjek: 2000 wanita dengan usia
rata-rata 45 tahun, 100% perempuan.
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o Pengumpulan Data: Pengumpulan sampel darah untuk
analisis mutasi BRCA1/BRCA2 menggunakan sekuensing
DNA.

o Prosedur Eksperimental: Peserta diikuti selama 10 tahun
untuk perkembangan kanker, dengan pemantauan rutin
termasuk mammografi dan MRI.

o Analisis Data: Menggunakan regresi Cox untuk menganalisis
faktor risiko dan hubungan antara mutasi BRCA1/BRCA2 dan
insidensi kanker.

3. Penelitian tentang Peran Jalur Wnt dalam Kanker Kolorektal

(Ni Nyoman et al., 2022)

o Desain Studi: Studi eksperimental menggunakan model tikus
transgenik.

o Pengaturan dan Lokasi: Laboratorium biologi molekuler di
universitas riset.

o Kiriteria Inklusi dan Eksklusi: Tikus transgenik yang
mengekspresikan mutasi APC dengan kontrol tikus wild-type.

o Jumlah dan Karakteristik Subjek: 100 tikus, setengahnya
transgenik dan setengahnya wild-type, usia 6 bulan.

o Pengumpulan Data: Pengumpulan jaringan kolon untuk
analisis histologis dan molekuler.

o Prosedur Eksperimental: Tikus diberi diet normal atau diet
tinggi lemak untuk mengevaluasi interaksi antara diet dan
aktivasi jalur Wnt. Jaringan dianalisis untuk ekspresi beta-
katenin dan proliferasi sel.

o Analisis Data: Menggunakan immunohistochemistry (IHC)
untuk mendeteksi ekspresi protein dan analisis statistik
ANOVA untuk membandingkan kelompok perlakuan.

Bagian Metode dalam penelitian kanker harus memberikan
rincian lengkap tentang rancangan penelitian, demografi subjek, dan
metodologi yang digunakan. Contoh-contoh nyata dari penelitian
tentang inhibitor EGFR pada NSCLC, mutasi BRCA1/BRCA2 pada
kanker payudara dan ovarium, serta peran jalur Wnt dalam kanker
kolorektal menunjukkan bagaimana metode yang terstruktur dengan
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baik dapat membantu menjawab pertanyaan penelitian yang kompleks
dan memberikan hasil yang dapat direplikasi dan diverifikasi.
Penjelasan ini tidak hanya memastikan transparansi dan keandalan
penelitian tetapi juga membantu peneliti lain dalam merancang studi
serupa atau menerapkan hasil dalam konteks Kklinis.

E. Hasil dalam Penelitian Kanker

Bagian Hasil dalam penelitian kanker adalah tempat di mana
data hasil penelitian disajikan secara rinci dan objektif. Bagian ini
harus menyajikan temuan penelitian dengan jelas menggunakan
grafik, gambar, atau tabel untuk membantu pembaca memahami hasil
utama dan bagaimana data tersebut mendukung hipotesis atau
menjawab pertanyaan penelitian. Berikut adalah penjelasan
komprehensif tentang elemen-elemen utama dalam bagian Hasil,
disertai contoh nyata dan aplikasinya dalam penelitian hingga biologi
molekulernya.

Elemen-elemen Hasil
1. Deskripsi Hasil Utama
o Data Kuantitatif: Menyajikan hasil dalam bentuk angka,
seperti persentase, mean, median, atau rasio.
o Data Kualitatif: Menyajikan hasil observasi atau pengamatan
yang tidak dapat diukur secara numerik.
2. Penggunaan Grafik dan Gambar
o Grafik: Bar chart, line graph, scatter plot, atau survival curve
untuk menyajikan data kuantitatif.
o Gambar: Foto histologi, mikrograf, atau pencitraan medis
untuk menyajikan data kualitatif atau visual.
3. Tabel
o Tabel Data: Menyajikan data yang terorganisir dengan baik
dalam bentuk tabel untuk memberikan ringkasan yang mudah
dibaca dan dipahami.
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4. Analisis Statistik

(¢]

Signifikansi Statistik: Menyajikan hasil uji statistik untuk
menunjukkan apakah perbedaan atau hubungan yang
ditemukan signifikan secara statistik.

Interval Kepercayaan: Menyertakan interval kepercayaan
untuk memberikan gambaran tentang ketidakpastian dalam
estimasi.

F. Aplikasi Hasil dalam Penelitian Kanker
1. Penelitian tentang Inhibitor EGFR pada Kanker Paru-Paru
Non-Sel Kecil (NSCLC) (Hsu et al., 2018)

O

Deskripsi Hasil Utama: "Pasien yang menerima gefitinib

menunjukkan penurunan signifikan dalam ukuran tumor

dibandingkan dengan kelompok plasebo (p < 0.01)."

Grafik dan Gambar:

= Kaplan-Meier Survival Curve: Menunjukkan perbedaan
kelangsungan hidup bebas progresi (PFS) antara
kelompok gefitinib dan kelompok plasebo.

= Bar Chart: Menunjukkan rata-rata  persentase
pengurangan ukuran tumor pada kedua kelompok.

Tabel Data: Tabel yang menunjukkan ukuran tumor sebelum

dan sesudah pengobatan untuk setiap pasien, dengan

perbedaan yang dihitung.

Analisis Statistik: "Uji log-rank menunjukkan bahwa

perbedaan PFS antara kedua kelompok signifikan secara

statistik (p = 0.002)."

2. Penelitian tentang Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker
Payudara dan Ovarium (Ponder et al., 2000)

(o]

Deskripsi Hasil Utama: "Wanita dengan mutasi BRCA1
menunjukkan peningkatan risiko kanker payudara sebesar 60%
dibandingkan dengan populasi umum (HR = 2.5, 95% CI: 1.8-
3.4)."
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o Grafik dan Gambar:

= Kaplan-Meier Survival Curve: Menunjukkan
kelangsungan hidup bebas penyakit (DFS) pada wanita
dengan dan tanpa mutasi BRCAL.

= Forest Plot: Menunjukkan hazard ratio (HR) dan interval
kepercayaan untuk risiko kanker pada berbagai
subkelompok.

o Tabel Data: Tabel yang menunjukkan frekuensi mutasi
BRCA1/BRCA2 dalam populasi studi dan insidensi kanker
payudara dan ovarium,

o Analisis Statistik: "Regresi Cox digunakan untuk menghitung
hazard ratio (HR) dan interval kepercayaan (Cl), dengan hasil
menunjukkan peningkatan risiko yang signifikan pada mutasi
BRCAL (p <0.001)."

3. Penelitian tentang Peran Jalur Wnt dalam Kanker Kolorektal
(Karim & Huso, 2013)
o Deskripsi Hasil Utama: "Tikus transgenik yang
mengekspresikan mutasi APC menunjukkan peningkatan
signifikan dalam jumlah polip usus dibandingkan dengan tikus
wild-type (p < 0.01)."
o Grafik dan Gambar:
= Bar Chart: Menunjukkan jumlah rata-rata polip pada
tikus transgenik versus wild-type.

= Mikrograf: Gambar histologi yang menunjukkan
perbedaan struktur jaringan usus antara tikus transgenik
dan wild-type.

o Tabel Data: Tabel yang merangkum data kuantitatif jumlah
polip dan ukuran polip pada setiap kelompok tikus.

o Analisis Statistik:  "Analisis ANOVA menunjukkan
perbedaan yang signifikan dalam jumlah polip antara
kelompok tikus transgenik dan wild-type (p < 0.01)."

Bagian Hasil dalam penelitian kanker harus menyajikan data
hasil penelitian dengan cara yang jelas dan terorganisir, menggunakan
grafik, gambar, atau tabel untuk merajut cerita penelitian. Contoh-
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contoh nyata dari penelitian tentang inhibitor EGFR pada NSCLC,
mutasi BRCA1/BRCA2 pada kanker payudara dan ovarium, serta
peran jalur Wnt dalam kanker kolorektal menunjukkan bagaimana
hasil penelitian disajikan dengan cara yang memungkinkan pembaca
untuk memahami temuan utama dan melihat bagaimana data tersebut
mendukung kesimpulan penelitian. Penggunaan analisis statistik yang
tepat juga penting untuk menunjukkan signifikansi temuan dan
memberikan kepercayaan pada hasil yang disajikan.

G. Diskusi dalam Penelitian Kanker

Bagian Diskusi dalam penelitian kanker adalah tempat untuk
menginterpretasikan hasil penelitian, menempatkan temuan dalam
konteks penelitian terkini, dan membahas kontribusi serta keterbatasan
penelitian. Bagian ini harus memberikan wawasan yang mendalam
tentang makna temuan, bagaimana temuan tersebut dibandingkan
dengan penelitian sebelumnya, implikasi Klinis, dan area untuk
penelitian di masa depan. Berikut adalah penjelasan komprehensif
tentang elemen-elemen utama dalam bagian Diskusi, disertai contoh
nyata dan aplikasinya dalam penelitian hingga biologi molekulernya.

Elemen-elemen Diskusi
1. Interpretasi Hasil Penelitian
o Makna Temuan: Menguraikan apa yang ditemukan dalam
penelitian dan apa artinya dalam konteks yang lebih luas.
o Korelasi dengan Hipotesis: Menjelaskan apakah temuan
mendukung atau menolak hipotesis awal penelitian.
2. Perbandingan dengan Penelitian Terkini
o Konteks Penelitian: Menempatkan hasil dalam konteks
penelitian lain yang relevan dan menunjukkan bagaimana
temuan ini memperluas atau menantang pemahaman yang ada.
o Referensi Studi Sebelumnya: Mengutip penelitian lain yang
sejalan atau berbeda dengan temuan saat ini.
3. Implikasi Klinis
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o Aplikasi Potensial: Membahas bagaimana temuan ini dapat
diterapkan dalam praktik Kklinis atau pengembangan terapi
baru.

o Manfaat bagi Pasien: Menjelaskan bagaimana hasil
penelitian dapat meningkatkan diagnosis, pengobatan, atau
pencegahan kanker.

4. Keterbatasan Penelitian

o Keterbatasan Metodologis: Menyebutkan keterbatasan dalam
desain penelitian, ukuran sampel, atau metodologi yang dapat
mempengaruhi validitas temuan.

o Saran untuk Penelitian Masa Depan: Menyediakan
rekomendasi untuk penelitian selanjutnya untuk mengatasi
keterbatasan yang ada atau mengeksplorasi area baru.

H. Aplikasi Diskusi dalam Penelitian Kanker
1. Penelitian tentang Inhibitor EGFR pada Kanker Paru-Paru

Non-Sel Kecil (NSCLC) (Laitupa, 2019)

o Interpretasi Hasil: "Hasil menunjukkan bahwa gefitinib
secara signifikan meningkatkan kelangsungan hidup bebas
progresi (PFS) pada pasien NSCLC dengan mutasi EGFR
dibandingkan dengan plasebo."”

o Konteks Penelitian: "Temuan ini konsisten dengan studi
sebelumnya oleh Mok et al. (2009) yang juga menunjukkan
manfaat signifikan gefitinib pada populasi yang sama. Namun,
penelitian ini memperluas temuan dengan memasukkan
populasi yang lebih beragam."

o Implikasi Klinis: "Hasil ini mendukung penggunaan gefitinib
sebagai terapi lini pertama untuk pasien NSCLC dengan
mutasi EGFR. Ini dapat mengarahkan pada pengembangan
panduan Kklinis baru dan meningkatkan harapan hidup pasien."

o Keterbatasan Penelitian: "Salah satu keterbatasan utama
penelitian ini adalah ukuran sampel yang terbatas dan fokus
pada populasi tertentu. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk
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mengkonfirmasi temuan ini dalam populasi yang lebih luas
dan lebih beragam."”

2. Penelitian tentang Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker
Payudara dan Ovarium (Ponder et al., 2000)

(e]

Interpretasi Hasil: "Studi ini menemukan bahwa mutasi
BRCA1/BRCA2 secara signifikan meningkatkan risiko kanker
payudara dan ovarium, dengan HR masing-masing 2.5 dan
3.1"

Konteks Penelitian: "Hasil ini mendukung temuan oleh
Antoniou et al. (2003) yang menunjukkan peningkatan risiko
kanker pada individu dengan mutasi BRCA1/BRCA2. Studi
ini menambahkan pemahaman dengan analisis varian spesifik
yang menunjukkan dampak molekuler mutasi tertentu.”
Implikasi Klinis: "Deteksi mutasi BRCA1/BRCA2 dapat
digunakan untuk strategi pencegahan yang lebih efektif,
seperti mastektomi profilaksis atau ooforektomi pada individu
yang berisiko tinggi. Ini juga mendukung penggunaan PARP
inhibitor sebagai terapi target pada pasien dengan mutasi ini."”
Keterbatasan Penelitian: "Keterbatasan penelitian ini
termasuk potensi bias seleksi dan ketergantungan pada data
retrospektif. Penelitian prospektif dengan ukuran sampel yang
lebih besar diperlukan untuk mengkonfirmasi temuan ini."”

3. Penelitian tentang Peran Jalur Wnt dalam Kanker Kolorektal
(Karim & Huso, 2013)

(o]

Interpretasi Hasil: "Studi ini menunjukkan bahwa tikus
transgenik dengan mutasi APC memiliki peningkatan
signifikan dalam jumlah dan ukuran polip dibandingkan
dengan tikus wild-type."

Konteks Penelitian: "Temuan ini konsisten dengan penelitian
olen Korinek et al. (1997) yang menunjukkan peran kunci
jalur Wnt dalam perkembangan kanker kolorektal. Studi ini
memperluas pemahaman dengan menunjukkan efek diet tinggi
lemak pada aktivasi jalur Wnt dan pembentukan polip."
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o Implikasi Klinis: "Intervensi diet atau terapi yang
menargetkan jalur Wnt dapat dikembangkan sebagai strategi
pencegahan atau pengobatan baru untuk kanker kolorektal. Ini
juga menggarisbawahi pentingnya pemantauan diet pada
individu dengan risiko genetik tinggi."

o Keterbatasan Penelitian: "Keterbatasan termasuk
penggunaan model hewan yang mungkin tidak sepenuhnya
mencerminkan kondisi manusia. Studi klinis pada manusia
diperlukan untuk memvalidasi temuan ini."

Bagian  Diskusi  dalam  penelitian  kanker  harus
menginterpretasikan hasil, menempatkan temuan dalam konteks
penelitian terkini, dan membahas kontribusi serta keterbatasan
penelitian. Contoh-contoh nyata dari penelitian tentang inhibitor
EGFR pada NSCLC, mutasi BRCA1/BRCA2 pada kanker payudara
dan ovarium, serta peran jalur Wnt dalam kanker kolorektal
menunjukkan bagaimana diskusi yang komprehensif dapat
memberikan wawasan mendalam tentang makna temuan, implikasi
klinis, dan arah untuk penelitian masa depan. Bagian ini tidak hanya
membantu mengklarifikasi pentingnya hasil penelitian tetapi juga
memberikan panduan untuk langkah-langkah selanjutnya dalam
penelitian dan pengembangan terapi kanker.

I. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang arti penting dari struktur artikel penelitian
kanker

2. Jelaskan tentang elemen pendahuluan dalam struktur artikel
penelitian kanker

3. Jelaskan tentang aplikasi elemen pendahuluan dalam struktur
artikel penelitian kanker

4. Jelaskan tentang metode dalam penelitian kanker

5. Jelaskan tentang aplikasi elemen metode dalam penelitian
kanker

6. Jelaskan tentang hasil dalam penelitian kanker

7. Jelaskan tentang elemen hasil dalam penelitian kanker
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8. Jelaskan tentang aplikasi hasil dalam penelitian kanker
9. Jelaskan tentang diskusi dalam penelitian kanker
10. Jelaskan tentang aplikasi diskusi dalam penelitian kanker
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Capaian Pembelajaran :

1.
2.
<k

Pembaca dapat menjelaskan tentang arti tumorigenesis
Pembaca dapat menjelaskan tentang tahap tumorigenesis
Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme molekuler
dalam tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang inisiasi dalam
tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang promosi dalam
tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang progresi dalam
tumorigenesis

A. Pendahuluan

umorigenesis adalah proses pembentukan tumor yang terjadi
dalam beberapa langkah: inisiasi, promosi, dan progresi.
Setiap tahap ini melibatkan perubahan genetik dan epigenetik

yang mengarahkan sel-sel normal menjadi sel kanker. Berikut adalah
penjelasan komprehensif tentang setiap tahap tumorigenesis, disertai
contoh dan aplikasinya dalam penelitian nyata hingga biologi
molekulernya(Cao, 2017).
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Gambar 16. Model yang Menggambarkan Perkembangan Kanker
pada Sel Progenitor Non-Neural dan Neural : a.Tumorigenesis pada
Sel Non-Neural: Sel somatik non-neural normal mengekspresikan gen
spesifik garis keturunan atau jaringan tanpa ekspresi signifikan dari
gen spesifik neural. Beberapa perubahan sel internal/eksternal kadang-
kadang dapat mengaktifkan atau meningkatkan ekspresi faktor
spesifik neural, yang dapat mengaktifkan jalur sinyal yang diperlukan
untuk spesifikasi/pengembangan neural. Aktivasi faktor neural ini
disertai dengan penekanan gen spesifik garis keturunan atau jaringan,
sehingga kehilangan identitas sel atau garis keturunan. Dikarenakan
lingkungan internal/eksternal atau mekanisme regulasi dalam situasi
ini tidak sempurna untuk spesifikasi/pengembangan neural normal, sel
mengalami proliferasi tidak terkendali, migrasi, dan bahkan
diferensiasi neuron yang tidak lengkap, yang tidak terjadi selama
spesifikasi/pengembangan neural normal; b.Tumorigenesis dalam
Sistem Saraf: Tumor di sistem saraf berasal dari sel progenitor neural,
yang memiliki sinyal promosi dan penghambatan untuk proliferasi,
migrasi, diferensiasi, dll., untuk menjaga perkembangan neural normal
dalam keseimbangan. Ketika keseimbangan ini terganggu, misalnya,
oleh amplifikasi MYCN, tumorigenesis dapat terjadi (Cao, 2017).
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B. Tahap dalam tumorigenesis

Tahap 1: Inisiasi

Inisiasi adalah tahap pertama dalam proses tumorigenesis di mana sel
normal mengalami perubahan genetik yang irreversibel akibat paparan
agen karsinogenik. Perubahan ini biasanya melibatkan mutasi DNA
yang mengubah fungsi gen tertentu, seperti gen onkogen atau gen
penekan tumor (Cao, 2017).

Contoh dan Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

e Mutasi pada Gen p53: Paparan agen karsinogenik seperti
asap rokok dapat menyebabkan mutasi pada gen p53. p53
adalah protein penekan tumor yang berfungsi mengatur siklus
sel dan apoptosis. Mutasi pada p53 menyebabkan hilangnya
kontrol siklus sel, memungkinkan sel yang rusak untuk terus
membelah (Gibbons et al., 2014).

e Penelitian: Studi pada tikus yang dipaparkan pada
benzopyrene (karsinogen dalam asap rokok) menunjukkan
bahwa mutasi pada gen p53 adalah salah satu langkah awal
dalam pembentukan kanker paru-paru. Penggunaan model
tikus ini membantu mengidentifikasi jalur molekuler yang
terlibat dalam inisiasi kanker akibat paparan karsinogen (Sen
etal., 2012).

Tahap 2: Promosi

Promosi adalah tahap di mana sel yang telah mengalami inisiasi

mengalami proliferasi yang dipicu oleh faktor-faktor promotor. Faktor

promotor ini tidak bersifat karsinogenik sendiri tetapi mendorong

proliferasi sel inisiasi. Pada tahap ini, sel-sel prakanker mulai

berkembang biak secara tidak terkendali (Cao, 2017).

Contoh dan Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

o Faktor Promotor Seperti Hormon: Hormon estrogen dapat

bertindak sebagai faktor promotor dalam kanker payudara.
Pada wanita dengan mutasi BRCA1/BRCA2, peningkatan
kadar estrogen dapat mempercepat proliferasi sel yang telah
mengalami inisiasi genetik (Ponder et al., 2000).
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e Penelitian:  Studi epidemiologi menunjukkan  bahwa
penggunaan terapi hormon pada wanita pasca-menopause
yang memiliki mutasi BRCA1/BRCA2 meningkatkan risiko
kanker payudara. Penelitian in vitro pada kultur sel payudara
yang diekspos estrogen menunjukkan peningkatan proliferasi
sel dengan mutasi BRCA1/BRCAZ2 (Ponder et al., 2000).

Tahap 3: Progresi

Progresi adalah tahap akhir di mana sel-sel prakanker mengalami
perubahan lebih lanjut yang menyebabkan mereka menjadi kanker
ganas. Tahap ini melibatkan akumulasi perubahan genetik dan
epigenetik tambahan yang meningkatkan sifat-sifat kanker seperti
invasivitas dan kemampuan metastasis (Cao, 2017).

Contoh dan Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

e Angiogenesis dan Metastasis: Perubahan pada gen yang
mengatur angiogenesis seperti VEGF (vascular endothelial
growth factor) memungkinkan sel kanker untuk membentuk
pembuluh darah baru, menyediakan nutrisi yang diperlukan
untuk pertumbuhan tumor dan kemampuan untuk menyebar
(metastasis) (Yang & Cao, 2022).

) Receptor Function Therapeutic Targets
VEGFR1 Negete Roguieton
Anti-VEGFA
Anti-VEGFR2
s VEGFR2 TKI
VEGFR2 O Pameaniey O
Vascutar

PIGE VEGFR1 0 Nmzaz;uhnun Lack of Drugs

L - -
P \EEGR Q — Anti-VEGFA

Survival Anti-VEGFR2
b=ci, VEGFR2 TKI

VEGFR3 TKI
VEGFR3 Lymphangiogenesis

2022).
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e Penelitian: Penelitian pada model tikus transgenik yang
overekspresi VEGF menunjukkan peningkatan angiogenesis
dan metastasis pada tumor kolorektal. Inhibitor VEGF seperti
bevacizumab telah dikembangkan dan digunakan dalam terapi
kanker kolorektal untuk menghambat pertumbuhan pembuluh
darah baru dan metastasis (Chiron et al., 2014).

C. Mekanisme Molekuler dalam Tumorigenesis
1. Inisiasi: Perubahan Genetik

o Mutasi Onkogen: Aktivasi onkogen seperti KRAS melalui
mutasi titik dapat mengubah sel normal menjadi sel yang
memiliki potensi untuk menjadi kanker. KRAS adalah gen
yang terlibat dalam jalur sinyal pertumbuhan sel (Jang et al.,
2009).

o Mutasi Gen Penekan Tumor: Hilangnya fungsi gen penekan
tumor seperti TP53 melalui mutasi menyebabkan hilangnya
kontrol siklus sel dan apoptosis (Zhang et al., 2021).

2. Promosi: Perubahan Epigenetik dan Lingkungan Mikro

o Metilasi DNA: Hipermetilasi pada promotor gen penekan
tumor seperti CDKN2A dapat menonaktifkan ekspresi gen
tersebut, mendorong proliferasi sel (Laud et al., 2006).

o Faktor Lingkungan: Paparan hormon atau agen pro-inflamasi
dapat merangsang proliferasi sel-sel yang telah mengalami
inisiasi.

3. Progresi: Akumulasi Perubahan Genetik dan Epigenetik

o Instabilitas Genom: Akumulasi mutasi yang mengganggu
jalur perbaikan DNA menyebabkan instabilitas genom yang
semakin mempercepat perubahan genetik.

o Perubahan dalam Jalur Sinyal: Aktivasi konstitutif jalur
sinyal seperti Wnt, PI3K/AKT, atau Notch meningkatkan sifat-
sifat agresif sel kanker, seperti kemampuan untuk menginvasi
jaringan sekitarnya dan bermetastasis (Behrooz et al., 2022; Z.
Wang et al., 2022).
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Gambar 18. Dengan tidak adanya ligan Wnt (di sebelah kiri), GSK3p
yang diaktifkan dapat memfosforilasi B-catenin, yang mengarah pada
degradasinya oleh proteasom. Akibatnya, [B-catenin tetap berada
dalam kompleks cadherin/B-catenin/a-catenin yang terikat pada
sitoskeleton . ; Dengan adanya ligan Wnt (di sebelah kanan), GSK3f3
yang tidak aktif tidak dapat memfosforilasi [-catenin, yang
mengakibatkan p-catenin bebas dan akumulasinya di nukleus.
Pensinyalan EGF melalui EGFR, ERK1/2, dan CK2 mengarah pada
fosforilasi o-catenin dan meningkatkan transaktivasi B-catenin. ;
Singkatan: EGF, epidermal growth factor; EGFR, epidermal growth
factor receptor; ERKZ1/2, extracellular signal-regulated protein
kinase; CK2, casein kinase 2 (Behrooz et al., 2022).

Tumorigenesis adalah proses multi-tahap yang melibatkan
inisiasi, promosi, dan progresi, masing-masing ditandai oleh
perubahan genetik dan epigenetik yang spesifik. Contoh-contoh nyata
dari mutasi p53 dalam kanker paru-paru, peran estrogen dalam kanker
payudara dengan mutasi BRCA, dan overekspresi VEGF dalam
kanker kolorektal menunjukkan bagaimana proses ini berlangsung dan
bagaimana penelitian pada model hewan dan kultur sel dapat
mengungkap mekanisme molekuler yang mendasari perkembangan
kanker. Memahami sejarah alam penyakit ini penting untuk
pengembangan strategi pencegahan, diagnosis, dan terapi yang lebih
efektif.
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D. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang arti tumorigenesis
Jelaskan tentang tahap tumorigenesis
Jelaskan tentang mekanisme molekuler dalam tumorigenesis
Jelaskan tentang inisiasi dalam tumorigenesis
Jelaskan tentang promosi dalam tumorigenesis
Jelaskan tentang progresi dalam tumorigenesis
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BAB XIU

— -

RISIKO TERKENA KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang risiko terkena kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang faktor genetik dalam
risiko kanker

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi genetik yang
diwariskan

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi genetik dalam
kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang faktor lingkungan dalam
risiko kanker

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang paparan zat karsinogen

7. Pembaca dapat menjelaskan tentang radiasi yang
menyebabkan kanker

8. Pembaca dapat menjelaskan tentang infeksi virus penyebab
kanker

9. Pembaca dapat menjelaskan tentang polutan yang
menyebabkan kanker

10. Pembaca dapat menjelaskan tentang gaya hidup dalam risiko
kanker

A. Pendahuluan
aktor risiko terkena kanker dapat bervariasi berdasarkan jenis
Fkanker dan faktor individu. Salah satu faktor risiko yang
penting adalah faktor genetik, yang melibatkan mutasi genetik
yang diwariskan atau terjadi secara spontan. Berikut adalah penjelasan
komprehensif tentang faktor genetik sebagai risiko terkena kanker,
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disertai contoh nyata dan aplikasinya dalam penelitian hingga biologi
molekulernya.

B. Faktor Genetik dalam Risiko Kanker

Faktor genetik memainkan peran penting dalam risiko terkena
kanker. Mutasi genetik dapat diwariskan dari orang tua atau terjadi
secara spontan selama kehidupan seseorang. Mutasi ini dapat
memengaruhi gen yang terlibat dalam pengaturan siklus sel, perbaikan
DNA, dan fungsi-fungsi seluler lainnya yang penting untuk mencegah
perkembangan kanker.

C. Mutasi Genetik yang Diwariskan

1. Mutasi BRCA1 dan BRCA2

Latar Belakang: Mutasi pada gen BRCA1 dan BRCA2 secara
signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium.
Gen ini terlibat dalam perbaikan kerusakan DNA melalui
rekombinasi homolog.

Mekanisme Molekuler: Mutasi pada BRCAL atau BRCA2
mengganggu kemampuan sel untuk memperbaiki DNA yang
rusak, menyebabkan akumulasi mutasi yang dapat mengarah
pada kanker.

Penelitian Nyata:

(o]

(o]

Studi Epidemiologi: Studi pada populasi menunjukkan
bahwa wanita dengan mutasi BRCAL1 memiliki risiko 60-
80% untuk mengembangkan kanker payudara dan 40-
60% untuk kanker ovarium selama hidup mereka (D.
Shen et al., 2000).

Aplikasi  Klinis:  Tes  genetik untuk  mutasi
BRCAL/BRCA2 digunakan untuk mengidentifikasi
individu yang berisiko tinggi. Intervensi seperti
mastektomi profilaksis dan ooforektomi profilaksis dapat
dilakukan untuk mengurangi risiko kanker pada individu
dengan mutasi ini (Ponder et al., 2000).
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2. Mutasi APC

(¢]

(¢]

Latar Belakang: Mutasi pada gen APC menyebabkan

poliposis adenomatosa familial (FAP), suatu kondisi yang

ditandai dengan pembentukan banyak polip di usus besar dan

rektum, yang dapat berkembang menjadi kanker kolorektal.

Mekanisme Molekuler: APC adalah regulator jalur Wnt yang

penting. Mutasi pada APC menyebabkan aktivasi jalur Wnt

secara konstitutif, ~meningkatkan proliferasi sel dan

pembentukan polip (Adam et al., n.d.).

Penelitian Nyata:

= Model Hewan: Tikus knockout APC digunakan untuk
mempelajari perkembangan polip dan kanker kolorektal.
Tikus ini menunjukkan peningkatan jumlah dan ukuran
polip, mirip dengan kondisi pada manusia (Adam et al.,
n.d.).

= Aplikasi Klinis: Deteksi mutasi APC melalui tes genetik
memungkinkan identifikasi individu dengan FAP.
Pemantauan rutin dan pengangkatan polip secara
endoskopi dapat mencegah perkembangan kanker
kolorektal (Adam et al., n.d.).

D. Mutasi Genetik yang Terjadi Secara Spontan dalam Kanker
1. Mutasi TP53

o

Latar Belakang: TP53 adalah salah satu gen penekan tumor
yang paling sering bermutasi pada berbagai jenis kanker,
termasuk kanker payudara, paru-paru, dan kolorektal. Protein
p53 berfungsi sebagai "penjaga genom," mengatur siklus sel,
perbaikan DNA, dan apoptosis.

Mekanisme Molekuler: Mutasi pada TP53 menyebabkan
hilangnya fungsi p53, memungkinkan sel yang rusak untuk
terus membelah dan mengakumulasi mutasi tambahan yang
dapat mengarah pada kanker.
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(o]

2. Mutasi

Penelitian Nyata:

Analisis Tumor: Studi menunjukkan bahwa lebih dari
50% kasus kanker manusia memiliki mutasi pada TP53.
Analisis molekuler pada sampel tumor sering menemukan
mutasi ini, terutama pada hotspot seperti kodon 175, 248,
dan 273 (Samuel et al., 2023).

Aplikasi Klinis: Mutasi TP53 digunakan sebagai
biomarker prognostik. Kehadiran mutasi ini sering
dikaitkan dengan prognosis yang buruk dan dapat
memengaruhi keputusan terapeutik. Misalnya, terapi yang
lebih agresif mungkin diperlukan untuk pasien dengan
mutasi TP53 (Samuel et al., 2023).

EGFR pada Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil

(NSCLC)

Latar Belakang: Mutasi pada gen EGFR ditemukan pada
sekitar 10-15% pasien NSCLC di Eropa dan Amerika Utara,
dan hingga 50% di Asia. Mutasi ini sering terjadi pada domain
kinase EGFR, yang meningkatkan aktivitas tirosin kinase (Hsu
et al., 2018).

Mekanisme Molekuler: Mutasi pada EGFR, seperti L858R
dan delesi exon 19, menyebabkan aktivasi berkelanjutan dari
jalur sinyal EGFR, yang mempromosikan proliferasi dan
kelangsungan hidup sel kanker (Zhang et al., 2021).
Penelitian Nyata:

O

o

Uji Klinis: Studi klinis menunjukkan bahwa pasien
dengan mutasi EGFR merespon lebih baik terhadap
inhibitor tirosin kinase (TKIs) seperti gefitinib dan
erlotinib dibandingkan dengan kemoterapi konvensional
(Laitupa, 2019).

Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi EGFR
digunakan untuk menentukan terapi yang paling efektif
untuk pasien NSCLC. Pasien dengan mutasi EGFR positif
sering diobati dengan TKIs, yang telah terbukti
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meningkatkan kelangsungan hidup bebas progresi (Hsu et
al., 2018).

Faktor genetik memainkan peran penting dalam risiko terkena
kanker, baik melalui mutasi yang diwariskan maupun yang terjadi
secara spontan. Contoh-contoh seperti mutasi BRCA1/BRCA2 yang
meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium, mutasi APC yang
menyebabkan FAP dan kanker kolorektal, serta mutasi TP53 dan
EGFR yang memengaruhi berbagai jenis kanker menunjukkan
bagaimana perubahan genetik ini dapat diidentifikasi dan digunakan
dalam praktik klinis. Penelitian pada model hewan dan analisis
molekuler pada sampel tumor manusia membantu mengungkap
mekanisme di balik perubahan genetik ini, yang pada gilirannya dapat
mengarah pada strategi pencegahan, diagnosis, dan pengobatan yang
lebih efektif.

E. Faktor Lingkungan dalam Risiko Kanker

Faktor lingkungan memainkan peran penting dalam risiko
terkena kanker melalui paparan zat karsinogen, radiasi, dan faktor
lingkungan lainnya. Paparan ini dapat menyebabkan perubahan
genetik dan epigenetik yang memicu proses tumorigenesis. Berikut
adalah penjelasan komprehensif tentang berbagai faktor lingkungan
yang berkontribusi terhadap risiko kanker, disertai contoh dan
aplikasinya dalam penelitian nyata hingga biologi molekuler.

F. Paparan Zat Karsinogen
Zat karsinogen adalah agen kimia, fisika, atau biologis yang
dapat menyebabkan kanker. Zat-zat ini dapat menyebabkan mutasi
genetik yang merusak DNA dan mengganggu fungsi seluler normal
(Senetal., 2012).
1. Asap Rokok
o Latar Belakang: Asap rokok mengandung banyak zat
karsinogen, termasuk tar, benzopyrene, dan nitrosamin.
o Mekanisme Molekuler: Benzopyrene diubah dalam tubuh
menjadi benzopyrene diol epoxide, yang kemudian mengikat
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DNA dan membentuk aduk DNA. Ini menyebabkan mutasi
pada gen p53 dan gen penekan tumor lainnya.
o Penelitian Nyata:
= Epidemiologi: Studi menunjukkan bahwa merokok
adalah penyebab utama kanker paru-paru, dengan risiko
meningkat proporsional dengan jumlah dan durasi
merokok.

= Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada asap rokok
menunjukkan peningkatan insidensi kanker paru-paru,
mengonfirmasi efek karsinogenik dari komponen dalam
asap rokok.

= Aplikasi Klinis: Upaya pencegahan melalui kampanye
anti-merokok dan kebijakan pengendalian tembakau telah
mengurangi insidensi kanker paru-paru di beberapa
negara.

2. Asbestos
o Latar Belakang: Asbestos adalah serat mineral yang
digunakan dalam bahan bangunan dan industri. Paparan
asbestos dikaitkan dengan mesothelioma dan kanker paru-
paru.
o Mekanisme Molekuler: Serat asbestos dapat dihirup dan
menetap di paru-paru, menyebabkan peradangan kronis dan
pembentukan ROS  (reactive oxygen species). Ini
mengakibatkan kerusakan DNA dan mutasi genetik (Santos et
al., 2022).
o Penelitian Nyata:
= Studi Kohort: Penelitian pada pekerja yang terpapar
asbestos menunjukkan peningkatan risiko mesothelioma
dan kanker paru-paru.

= Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada serat
asbestos menunjukkan peningkatan insidensi
mesothelioma, membantu  memahami  mekanisme
patogenik asbestos.
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= Aplikasi Klinis: Pengaturan ketat penggunaan asbestos
dan perlindungan pekerja telah diterapkan untuk
mengurangi risiko kanker terkait asbestos.

G. Radiasi

Radiasi dapat menyebabkan kerusakan DNA langsung atau melalui
pembentukan ROS yang merusak DNA dan komponen seluler
lainnya.

1. Radiasi Ultraviolet (UV)

(¢]

O

Latar Belakang: Radiasi UV dari matahari adalah faktor

risiko utama untuk kanker kulit, termasuk melanoma,

karsinoma sel basal, dan karsinoma sel skuamosa.

Mekanisme Molekuler: UVB menyebabkan pembentukan

dimer pirimidin dalam DNA, mengakibatkan mutasi seperti

C>T transisi pada gen p53.

Penelitian Nyata:

= Epidemiologi: Studi menunjukkan korelasi kuat antara
paparan UV dan insidensi kanker kulit.

= Model Hewan: Tikus hairless yang dipaparkan pada UV
menunjukkan peningkatan insidensi kanker kulit, mirip
dengan pengamatan pada manusia (Armstrong & Kricker,
2001).

= Aplikasi Klinis: Kampanye pencegahan kanker kulit
menekankan penggunaan tabir surya dan penghindaran
paparan sinar matahari berlebih untuk mengurangi risiko
kanker kulit.

2. Radiasi Pengion (lonizing Radiation)

(o]

Latar Belakang: Paparan radiasi pengion, seperti sinar X dan
gamma, dari sumber alamiah atau buatan manusia (misalnya,
radioterapi, uji senjata nuklir) dapat menyebabkan kanker.

Mekanisme Molekuler: Radiasi pengion menyebabkan
kerusakan DNA seperti putusnya untai ganda (double-strand
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breaks), yang jika tidak diperbaiki dengan benar dapat
menyebabkan mutasi dan aneuploidi (Rahman et al., 2018).
o Penelitian Nyata:

= Studi Epidemiologi: Studi pada penyintas bom atom di
Hiroshima dan Nagasaki menunjukkan peningkatan
insidensi leukemia dan kanker tiroid (Otani et al., 2022).

= Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada radiasi
pengion menunjukkan peningkatan insidensi berbagai
jenis kanker, membantu memahami efek dosis dan waktu
paparan.

= Aplikasi Klinis: Pedoman keselamatan radiasi telah
diterapkan untuk melindungi pekerja medis dan publik
dari paparan radiasi yang berlebihan.

H. Faktor Lingkungan Lainnya
1. Infeksi Virus
o Human Papillomavirus (HPV): HPV adalah faktor risiko
utama untuk kanker serviks, anogenital, dan orofaringeal.
o Mekanisme Molekuler: Onkoprotein E6 dan E7 dari HPV
tipe 16 dan 18 menginaktifkan p53 dan Rb, menyebabkan
proliferasi sel yang tidak terkendali (Boulet et al., 2007).
o Penelitian Nyata:
= Studi Epidemiologi: Deteksi DNA HPV dalam lesi
kanker serviks menunjukkan hubungan kuat antara infeksi
HPV dan kanker serviks.

= Model Hewan: Tikus transgenik yang mengekspresikan
onkoprotein  HPV menunjukkan perkembangan lesi
prakanser dan kanker, mendukung peran HPV dalam
onkogenesis.

= Aplikasi Klinis: Vaksinasi HPV telah terbukti
mengurangi insidensi kanker serviks di populasi yang
divaksinasi.
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2. Polusi Udara

o Latar Belakang: Paparan polutan udara seperti partikulat
halus (PM2.5) dan bahan kimia beracun lainnya dikaitkan
dengan peningkatan risiko kanker paru-paru (C. Liu et al.,
2023).

o Mekanisme Molekuler: Polutan udara dapat menyebabkan
peradangan kronis dan stres oksidatif, yang mengarah pada
kerusakan DNA dan mutasi genetik.

o Penelitian Nyata:
= Studi Epidemiologi: Penelitian menunjukkan korelasi

antara polusi udara tinggi dan peningkatan insidensi
kanker paru-paru.
= Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada polutan
udara menunjukkan peningkatan insidensi kanker paru-
paru, mendukung pengamatan epidemiologi pada manusia
(C. Liu et al., 2023).

= Aplikasi Klinis: Kebijakan pengendalian polusi udara
dan peningkatan kualitas udara telah diterapkan untuk
mengurangi risiko kanker terkait polusi.

Faktor lingkungan seperti paparan zat karsinogen, radiasi, dan
faktor lainnya memainkan peran penting dalam risiko terkena kanker
melalui mekanisme molekuler yang kompleks. Contoh-contoh seperti
asap rokok yang menyebabkan kanker paru-paru melalui mutasi p53,
radiasi UV yang menyebabkan kanker kulit melalui pembentukan
dimer pirimidin, dan HPV yang menyebabkan kanker serviks melalui
inaktivasi p53 dan Rb menunjukkan bagaimana faktor lingkungan ini
berkontribusi pada tumorigenesis. Penelitian epidemiologi, studi pada
model hewan, dan aplikasi klinis dari penemuan ini telah membantu
mengembangkan strategi pencegahan dan kebijakan kesehatan untuk
mengurangi risiko kanker terkait faktor lingkungan.
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I. Faktor Gaya Hidup dalam Risiko Kanker

Faktor gaya hidup seperti diet, aktivitas fisik, kebiasaan
merokok, dan konsumsi alkohol memiliki dampak signifikan terhadap
risiko terkena kanker. Faktor-faktor ini dapat mempengaruhi risiko
kanker melalui berbagai mekanisme biologis, termasuk perubahan
dalam metabolisme, peradangan, dan regulasi hormon. Berikut adalah
penjelasan komprehensif tentang bagaimana faktor-faktor gaya hidup
ini mempengaruhi risiko kanker, disertai contoh dan aplikasinya
dalam penelitian nyata hingga biologi molekulernya (Choi & Hua,
2021).

Diet
Diet dapat mempengaruhi risiko kanker melalui asupan nutrisi,
senyawa bioaktif, dan komponen lain dalam makanan yang dapat
mempengaruhi kesehatan seluler dan metabolisme.
1. Diet Tinggi Lemak dan Daging Merah
o Latar Belakang: Diet tinggi lemak dan daging merah telah
dikaitkan dengan peningkatan risiko kanker kolorektal dan
prostat (Choi & Hua, 2021).
o Mekanisme Molekuler: Konsumsi daging merah dan lemak
hewani dapat meningkatkan produksi asam empedu sekunder
dan senyawa N-nitroso, yang bersifat karsinogenik. Ini dapat
menyebabkan kerusakan DNA dan meningkatkan proliferasi
sel epitel kolon (Loh et al., 2011).
o Penelitian Nyata:
= Studi Kohort: Penelitian seperti European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC)
menunjukkan bahwa diet tinggi daging merah dan olahan
meningkatkan risiko kanker kolorektal (Loh et al., 2011).

= Model Hewan: Tikus yang diberi diet tinggi lemak
menunjukkan peningkatan insidensi tumor usus besar,
mendukung peran diet dalam kanker kolorektal (Loh et
al., 2011).
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= Aplikasi Klinis: Pedoman diet sehat menganjurkan
pengurangan konsumsi daging merah dan lemak jenuh
untuk menurunkan risiko kanker.

2. Diet Tinggi Serat
o Latar Belakang: Diet tinggi serat, terutama dari buah-buahan,
sayuran, dan biji-bijian, dikaitkan dengan penurunan risiko
kanker kolorektal.
o Mekanisme Molekuler: Serat diet meningkatkan produksi
asam lemak rantai pendek (seperti butirat) melalui fermentasi
oleh mikrobiota usus. Butirat memiliki efek anti-inflamasi dan
dapat menginduksi apoptosis pada sel prakanser (Gheorghe et
al., 2022).
o Penelitian Nyata:
= Studi Epidemiologi: Penelitian menunjukkan bahwa
asupan serat tinggi terkait dengan penurunan risiko kanker
kolorektal.

= Model Hewan: Tikus yang diberi diet tinggi serat
menunjukkan penurunan jumlah dan ukuran polip usus
besar (Gheorghe et al., 2022).

= Aplikasi Kilinis: Rekomendasi untuk meningkatkan
asupan serat diet menjadi bagian dari pedoman
pencegahan kanker.

Aktivitas Fisik
Aktivitas fisik dapat mengurangi risiko kanker melalui mekanisme
yang melibatkan penurunan inflamasi, regulasi hormon, dan
peningkatan fungsi kekebalan tubuh.
1. Aktivitas Fisik dan Kanker Payudara
o Latar Belakang: Aktivitas fisik secara teratur dikaitkan
dengan penurunan risiko kanker payudara pada wanita.
o Mekanisme Molekuler: Aktivitas fisik dapat menurunkan
kadar estrogen dan insulin dalam darah, yang keduanya
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berperan dalam pertumbuhan dan proliferasi sel kanker
payudara.
Penelitian Nyata:

Merokok
Merokok adalah salah satu faktor risiko utama untuk berbagai
jenis kanker, termasuk kanker paru-paru, mulut, tenggorokan, dan
kandung kemih.

1. Merokok dan Kanker Paru-Paru

Latar Belakang: Asap rokok mengandung banyak zat
karsinogen yang dapat merusak DNA dan menyebabkan
mutasi genetik.

Mekanisme Molekuler: Benzopyrene diubah dalam tubuh
menjadi bentuk reaktif yang mengikat DNA, membentuk aduk
DNA yang menyebabkan mutasi, terutama pada gen p53 (Sen
etal., 2012).

Penelitian Nyata:

(o]

o

Studi Kohort: Penelitian seperti Women's Health
Initiative menunjukkan bahwa wanita yang melakukan
aktivitas fisik secara teratur memiliki risiko lebih rendah
terkena kanker payudara (Prentice & Anderson, 2008).
Model Hewan: Tikus yang diinduksi kanker payudara
dan diberi program latihan fisik menunjukkan penurunan
pertumbuhan tumor (Prentice & Anderson, 2008).
Aplikasi Klinis: Anjuran untuk memasukkan aktivitas
fisik sebagai bagian dari gaya hidup sehat untuk
mengurangi risiko kanker payudara.

Studi Epidemiologi: Studi seperti British Doctors Study
menunjukkan hubungan kuat antara merokok dan risiko
kanker paru-paru.

Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada asap rokok
menunjukkan peningkatan insidensi kanker paru-paru,
mendukung pengamatan pada manusia.
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= Aplikasi Klinis: Kampanye anti-merokok dan kebijakan
pengendalian tembakau telah mengurangi insidensi
kanker paru-paru di banyak negara.

Konsumsi Alkohol

Konsumsi alkohol berlebihan dikaitkan dengan peningkatan
risiko berbagai jenis kanker, termasuk kanker mulut, tenggorokan,
esofagus, hati, dan payudara.

1. Alkohol dan Kanker Hati
o Latar Belakang: Konsumsi alkohol yang berat dapat
menyebabkan sirosis hati dan meningkatkan risiko kanker hati.
o Mekanisme  Molekuler:  Alkohol diubah  menjadi
asetaldehida, senyawa toksik yang menyebabkan kerusakan

DNA dan protein. Alkohol juga meningkatkan stres oksidatif

dan peradangan kronis di hati (Seitz & Becker, 2007).

o Penelitian Nyata:
= Studi Epidemiologi: Penelitian menunjukkan bahwa
konsumsi alkohol berat berkaitan dengan peningkatan
risiko kanker hati (Seitz & Becker, 2007).

= Model Hewan: Tikus yang diberi etanol dalam jangka

panjang menunjukkan peningkatan insidensi tumor hati.

= Aplikasi Klinis: Pedoman kesehatan masyarakat

menganjurkan pengurangan konsumsi alkohol untuk
menurunkan risiko kanker hati dan kanker lainnya.

Faktor gaya hidup seperti diet, aktivitas fisik, merokok, dan
konsumsi alkohol memiliki dampak signifikan terhadap risiko kanker
melalui berbagai mekanisme biologis. Contoh-contoh seperti diet
tinggi lemak yang meningkatkan risiko kanker kolorektal, aktivitas
fisikk yang mengurangi risiko kanker payudara, merokok yang
menyebabkan kanker paru-paru, dan konsumsi alkohol yang
meningkatkan risiko kanker hati menunjukkan bagaimana faktor-
faktor ini mempengaruhi kesehatan seluler dan molekuler. Penelitian
epidemiologi, studi pada model hewan, dan aplikasi klinis dari temuan

PEDOMAN PENELITIAN KANKER



ini telah membantu mengembangkan pedoman gaya hidup sehat untuk
mengurangi risiko kanker.

Cytochrome/
DNA-Adducts

P450 2E1
ADHTB 2 ALDHE' 1/2

ano cetalaenyde Ac tat:

ALDH2*1/1
ADH1C*1 j ALDH2*2/2
Microbes

Gambar 19. Jalur Metabolisme Etanol dan Perannya dalam
Karsinogenesis: Etanol dioksidasi menjadi asetaldehida melalui aksi
berbagai enzim alkohol dehidrogenase (ADH) (misalnya, enzim yang
dikodekan oleh gen ADH1B dan ADH1C), melalui enzim mikrosomal
sitokrom P450 2E1 (CYP2E1), dan oleh mikroba yang hidup di
saluran pencernaan manusia (misalnya, di mulut dan usus besar).
Kontribusi relatif dari jalur-jalur ini dan perbedaan aktivitas antara
enzim yang dikodekan oleh alel ADH1B dan ADH1C yang berbeda
digambarkan oleh ketebalan panah. ;Asetaldehida dioksidasi menjadi
asetat terutama oleh enzim aldehid dehidrogenase 2 (ALDHZ2). Sekali
lagi, ketebalan panah menunjukkan laju oksidasi asetaldehida pada
orang yang membawa dua alel ALDH21 yang aktif, satu alel
ALDH21 yang aktif dan satu alel ALDH22 yang tidak aktif, atau dua
alel ALDH22 yang tidak aktif, masing-masing. Zat penyebab kanker
(karsinogen) yang dihasilkan selama berbagai jalur metabolisme
alkohol disorot. Ini termasuk asetaldehida; senyawa reaktif yang
mengandung oksigen (reactive oxygen species [ROS]) yang dihasilkan
oleh CYP2EL; dan aduk yang terbentuk dari interaksi asetaldehida
atau ROS dengan DNA (Seitz & Becker, 2007).

J. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang risiko terkena kanker
2. Jelaskan tentang faktor genetik dalam risiko kanker
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Jelaskan tentang mutasi genetik yang diwariskan
Jelaskan tentang mutasi genetik dalam kanker

Jelaskan tentang faktor lingkungan dalam risiko kanker
Jelaskan tentang paparan zat karsinogen

Jelaskan tentang radiasi yang menyebabkan kanker
Jelaskan tentang infeksi virus penyebab kanker
Jelaskan tentang polutan yang menyebabkan kanker
10 Jelaskan tentang gaya hidup dalam risiko kanker
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BAB KU

PROGNOSIS DAN PILIHAN TERAPI

Capaian Pembelajaran :
1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti prognosis kanker
2. Pembaca dapat menjelaskan tentang jenis dan stadium kanker
3. Pembaca dapat menjelaskan tentang pilihan terapi berkaitan
dengan prognosis kanker
4. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi prognosis dalam
terapi pada kanker

A. Pendahuuan

rognosis kanker sangat bergantung pada jenis dan stadium

kanker saat didiagnosis. Pilihan terapi yang tersedia termasuk

operasi, radiasi, kemoterapi, imunoterapi, dan terapi target.
Pemahaman tentang mekanisme molekuler di balik kanker telah
membantu dalam pengembangan terapi yang lebih efektif dan
personalisasi pengobatan untuk meningkatkan hasil pasien. Berikut
adalah penjelasan komprehensif tentang berbagai pilihan terapi dan
bagaimana mekanisme molekuler mempengaruhi pengembangan dan
aplikasi terapi ini, disertai contoh nyata hingga biologi molekulernya.

B. Prognosis Kanker

Prognosis adalah perkiraan tentang perjalanan penyakit dan
kemungkinan hasilnya. Faktor-faktor yang memengaruhi prognosis
kanker termasuk jenis kanker, stadium saat didiagnosis, karakteristik
biologis tumor, respons terhadap pengobatan, dan kesehatan umum
pasien.
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1. Jenis dan Stadium Kanker

o Jenis Kanker: Beberapa jenis kanker, seperti kanker
pankreas, memiliki prognosis yang lebih buruk dibandingkan
dengan kanker yang lebih mudah diobati seperti kanker tiroid.

o Stadium Kanker: Stadium kanker saat didiagnosis sangat
penting. Kanker yang didiagnosis pada stadium awal
(misalnya, stadium I) umumnya memiliki prognosis yang lebih
baik dibandingkan dengan kanker yang didiagnosis pada
stadium lanjut (misalnya, stadium IV).

Pilihan Terapi
1. Operasi

o Tujuan: Mengangkat tumor dari tubuh pasien. Operasi sering
kali menjadi pilihan pertama untuk kanker yang terlokalisasi.

o Contoh: Mastektomi untuk kanker payudara atau
prostatektomi untuk kanker prostat.

o Aplikasi Molekuler: Identifikasi margin bebas tumor selama
operasi dapat dibantu dengan teknik pencitraan molekuler
untuk memastikan pengangkatan tumor yang lengkap.

2. Radiasi

o Tujuan: Menggunakan radiasi berenergi tinggi untuk
membunuh sel kanker atau mengurangi ukuran tumor.

o Contoh: Radioterapi digunakan untuk mengobati berbagai
kanker termasuk kanker kepala dan leher, payudara, dan
prostat.

o Mekanisme Molekuler: Radiasi menyebabkan kerusakan
DNA dalam sel kanker, yang mengarah pada apoptosis atau
kematian sel. Penelitian tentang radiosensitivitas genetik dapat
membantu mengidentifikasi pasien yang lebih mungkin
merespons terapi radiasi.

3. Kemoterapi

o Tujuan: Menggunakan obat-obatan untuk membunuh sel

kanker atau menghentikan pertumbuhannya.
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o Contoh: Regimen kemoterapi berbasis cisplatin digunakan
untuk mengobati kanker testis dan ovarium.

o Mekanisme Molekuler: Obat kemoterapi seperti doxorubicin
mengganggu sintesis DNA dan RNA, sementara agen lain
seperti paclitaxel mengganggu mikrotubulus selama mitosis.
Penelitian tentang mekanisme resistensi obat, seperti mutasi
pada gen p53 atau MDR1, dapat membantu mengembangkan
strategi untuk mengatasi resistensi kemoterapi (Le et al.,
2023).

4. Imunoterapi

o Tujuan: Meningkatkan atau memulihkan kemampuan sistem
kekebalan tubuh untuk melawan kanker.

o Contoh: Inhibitor checkpoint seperti  pembrolizumab
(Keytruda) yang menghambat PD-1 pada sel T, digunakan
untuk mengobati melanoma dan kanker paru-paru (Kwok et
al., 2016).

o Mekanisme Molekuler: Imunoterapi seperti pembrolizumab
bekerja dengan menghambat interaksi antara PD-1 pada sel T
dan PD-L1 pada sel tumor, sehingga mengaktifkan sel T untuk
menyerang sel kanker. Penelitian tentang biomarker seperti
ekspresi PD-L1 membantu dalam memilih pasien yang lebih
mungkin merespons imunoterapi (Kwok et al., 2016).

5. Terapi Target

o Tujuan: Menggunakan obat-obatan yang secara spesifik
menargetkan molekul atau jalur tertentu yang terlibat dalam
pertumbuhan dan perkembangan kanker.

o Contoh: Trastuzumab (Herceptin) untuk kanker payudara
HER2-positif atau imatinib (Gleevec) untuk leukemia mieloid
kronis (CML) (Dean, 2015).

o Mekanisme Molekuler:
= Trastuzumab: Mengikat protein HER2 pada permukaan

sel kanker payudara HER2-positif, menghambat
proliferasi sel dan menandai sel untuk dihancurkan oleh
sistem kekebalan (Dean, 2015).
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= Imatinib: Menghambat BCR-ABL, sebuah tirosin kinase
yang dihasilkan oleh translocation t(9;22) pada CML,
yang menghambat proliferasi sel leukemia (Igbal & Igbal,
2014; Machado et al., 2011).

C. Aplikasi Prognosis dan Pilihan Terapi pada Kanker
1. Penelitian tentang Pembrolizumab (Keytruda) pada Kanker
Paru-Paru

(o]

Studi: Uji  klinis menunjukkan bahwa pembrolizumab
memperpanjang kelangsungan hidup pada pasien dengan
kanker paru-paru non-sel kecil yang ekspresinya tinggi pada
PD-L1 (Kwok et al., 2016).

Mekanisme Molekuler: Pembrolizumab menghambat PD-1
pada sel T, meningkatkan aktivitas imun terhadap sel tumor.
Aplikasi Klinis: Pembrolizumab menjadi terapi standar untuk
pasien dengan ekspresi PD-L1 tinggi, dan tes biomarker PD-
L1 digunakan untuk memilih pasien yang cocok untuk terapi
ini (Kwok et al., 2016).

2. Penelitian tentang Trastuzumab (Herceptin) pada Kanker
Payudara HER2-Positif

o

(o]

Studi:  Uji  Kklinis menunjukkan bahwa trastuzumab,
dikombinasikan dengan kemoterapi, secara signifikan
meningkatkan kelangsungan hidup bebas penyakit pada pasien
dengan kanker payudara HER2-positif (Dean, 2015).
Mekanisme Molekuler: Trastuzumab mengikat dan
menghambat aktivitas HER2, mengurangi proliferasi sel
kanker.

Aplikasi Klinis: Trastuzumab digunakan sebagai terapi
standar untuk kanker payudara HER2-positif, dan tes HER2
digunakan untuk memilih pasien yang cocok untuk terapi ini
(Dean, 2015).
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3. Penelitian tentang Imatinib (Gleevec) pada Leukemia Mieloid

Kronis (CML)

o Studi: Uji klinis menunjukkan bahwa imatinib secara dramatis
meningkatkan kelangsungan hidup pada pasien dengan CML.

o Mekanisme Molekuler: Imatinib menghambat aktivitas
tirosin kinase BCR-ABL, yang dihasilkan oleh translocation
t(9;22) pada CML (lgbal & Igbal, 2014; Machado et al.,
2011).

o Aplikasi Klinis: Imatinib menjadi terapi standar untuk CML,
dan tes genetik untuk deteksi BCR-ABL digunakan untuk
diagnosis dan pemantauan terapi.

Prognosis dan pilihan terapi kanker sangat bergantung pada
jenis dan stadium kanker saat didiagnosis. Pemahaman tentang
mekanisme molekuler di balik kanker telah memungkinkan
pengembangan terapi yang lebih efektif dan personalisasi pengobatan.
Contoh nyata seperti penggunaan pembrolizumab pada kanker paru-
paru, trastuzumab pada kanker payudara HER2-positif, dan imatinib
pada CML menunjukkan bagaimana penelitian molekuler dapat
diterjemahkan ke dalam praktik Klinis untuk meningkatkan hasil
pasien. Penelitian yang berkelanjutan tentang mekanisme molekuler
kanker akan terus memandu pengembangan terapi baru dan strategi
pengobatan yang lebih baik.

D. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang arti prognosis kanker
2. Jelaskan tentang jenis dan stadium kanker
3. Jelaskan tentang pilihan terapi berkaitan dengan prognosis
kanker
4. Jelaskan tentang aplikasi prognosis dalam terapi pada kanker
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BAB KUl
INISIASI, PRONIDSI,
DAN PROLIFERASI

Capaian Pembelajaran :

1.

10.

Pembaca dapat menjelaskan tentang inisiasi dalam
tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang proses inisiasi
Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi inisiasi dalam
penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan arti dari promosi dalam
tumporigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang proses promosi dalam
tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi promosi dalam
penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang promosi oleh peradangan
kronis pada kanker kolorektal

Pembaca dapat menjelaskan tentang proliferasi dalam
tumorigenesis

Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme proliferasi
dan metastasis

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi promosi dan
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A. Inisiasi dalam Tumorigenesis
nisiasi adalah tahap awal dalam proses tumorigenesis, di mana
sel normal mengalami mutasi genetik yang mengubahnya
menjadi sel prakanker. Tahap ini melibatkan perubahan
permanen pada DNA yang terjadi akibat paparan agen karsinogenik.
Perubahan ini sering kali tidak cukup untuk menghasilkan kanker,
tetapi menyiapkan sel untuk tahap selanjutnya dalam proses
tumorigenesis.

B. Proses Inisiasi
1. Paparan Karsinogen
o Karsinogen Kimia: Bahan kimia seperti benzopyrene dalam
asap rokok, aflatoksin dalam makanan yang terkontaminasi,
dan senyawa N-nitroso dalam daging olahan (Loh et al.,
2011).
o Radiasi Pengion: Radiasi dari sinar X, radiasi gamma, dan
bahan radioaktif (Rahman et al., 2018).
o Virus Onkogenik: Virus seperti Human Papillomavirus
(HPV) dan Hepatitis B Virus (HBV) (Boulet et al., 2007; Idres
et al., 2022).
2. Perubahan Genetik
o Mutasi Titik: Perubahan satu basa dalam DNA yang dapat
mengaktifkan onkogen atau menonaktifkan gen penekan
tumor.
o Delesi dan Insersi: Kehilangan atau penambahan basa dalam
DNA yang dapat menyebabkan perubahan fungsi gen.
o Rekombinasi Genomik: Translokasi kromosom yang dapat
menghasilkan gen fusi dengan aktivitas onkogenik.
3. Perbaikan DNA dan Apoptosis
o Kegagalan Perbaikan DNA: Jika sistem perbaikan DNA
gagal memperbaiki kerusakan, mutasi dapat menjadi
permanen.
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o Kegagalan Apoptosis: Sel-sel dengan kerusakan DNA yang
tidak dapat diperbaiki harus menjalani apoptosis. Kegagalan
dalam proses ini dapat mengarah pada akumulasi sel-sel yang
berpotensi menjadi kanker.

C. Aplikasi Inisiasi dalam Penelitian Kanker
1. Inisiasi oleh Benzopyrene dalam Asap Rokok
o Mekanisme Molekuler: Benzopyrene adalah prokarsinogen
yang diaktifkan oleh enzim dalam tubuh menjadi benzopyrene
diol epoxide. Metabolit ini dapat mengikat DNA dan
membentuk aduk DNA, yang menyebabkan mutasi pada gen
penting seperti p53 (Sen et al., 2012).
o Penelitian Nyata:
= Model Hewan: Tikus yang dipaparkan pada benzopyrene
menunjukkan mutasi p53 dan perkembangan kanker paru-
paru.

= Studi Epidemiologi: Penelitian menunjukkan bahwa
perokok memiliki risiko jauh lebih tinggi untuk
mengembangkan kanker paru-paru dibandingkan dengan
non-perokok. Mutasi pada gen p53 sering ditemukan pada
kanker paru-paru perokok (Gibbons et al., 2014).

o Aplikasi Klinis: Program pencegahan merokok dan kebijakan
pengendalian tembakau dirancang untuk mengurangi paparan
benzopyrene dan mengurangi insidensi kanker paru-paru.

2. Inisiasi oleh Aflatoksin dalam Makanan Terkontaminasi

o Mekanisme Molekuler: Aflatoksin Bl adalah karsinogen
kuat yang dihasilkan oleh jamur Aspergillus. Aflatoksin
diaktifkan di hati menjadi epoksida reaktif yang mengikat
DNA dan menyebabkan mutasi pada gen p53, terutama mutasi
G>T pada kodon 249 (Deng & Yun, n.d.).

o Penelitian Nyata:
= Model Hewan: Tikus vyang diberi aflatoksin

menunjukkan perkembangan kanker hati dengan mutasi
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p53 yang serupa dengan yang ditemukan pada manusia
(Deng & Yun, n.d.).

= Studi Epidemiologi: Insidensi tinggi kanker hati di
daerah yang terkena kontaminasi aflatoksin, seperti sub-
Sahara Afrika dan Asia Tenggara, menunjukkan
hubungan kuat antara paparan aflatoksin dan kanker hati
(Deng & Yun, n.d.).

o Aplikasi Klinis: Program pengendalian kualitas pangan dan
pemantauan aflatoksin dalam makanan telah dikembangkan
untuk mengurangi risiko paparan dan insidensi kanker hati.

3. Inisiasi oleh Virus HPV
o Mekanisme Molekuler: Human Papillomavirus (HPV) tipe
16 dan 18 menginfeksi sel epitel dan mengekspresikan
onkoprotein E6 dan E7. E6 mengikat dan menginaktivasi p53,
sedangkan E7 menginaktivasi Rb, menyebabkan hilangnya
kontrol siklus sel dan mempromosikan akumulasi mutasi
(Boulet et al., 2007).
o Penelitian Nyata:
= Model Hewan: Tikus transgenik yang mengekspresikan
onkoprotein E6 dan E7 menunjukkan perkembangan lesi
prakanser dan kanker serviks (Boulet et al., 2007).

= Studi Epidemiologi: HPV terdeteksi pada sebagian besar
kanker serviks, dan vaksinasi HPV telah terbukti
mengurangi insidensi lesi prakanser dan kanker serviks.

o Aplikasi Klinis: Vaksinasi HPV dan program skrining kanker
serviks secara signifikan mengurangi insidensi kanker serviks
dengan mencegah infeksi HPV dan deteksi dini lesi prakanser.
Tahap inisiasi dalam tumorigenesis melibatkan mutasi genetik

yang mengubah sel normal menjadi sel prakanker. Paparan agen
karsinogenik seperti benzopyrene, aflatoksin, dan virus onkogenik
seperti HPV dapat menyebabkan mutasi ini melalui berbagai
mekanisme molekuler. Penelitian nyata pada model hewan dan studi
epidemiologi  telah mengungkap bagaimana agen-agen ini
berkontribusi  pada inisiasi kanker dan telah mendorong
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pengembangan strategi pencegahan seperti pengendalian paparan
karsinogen dan vaksinasi. Memahami tahap inisiasi ini adalah langkah
penting dalam mengembangkan intervensi yang dapat mencegah
perkembangan kanker.

D. Promosi dalam Tumorigenesis

Promosi adalah tahap dalam proses tumorigenesis di mana sel
prakanker berkembang biak dan mengalami perubahan lebih lanjut
akibat faktor-faktor promosi. Tahap ini melibatkan proliferasi sel yang
telah mengalami inisiasi, yang didorong oleh faktor-faktor lingkungan
atau internal seperti hormon, bahan kimia, atau kondisi peradangan
kronis. Tidak seperti inisiasi, promosi tidak menyebabkan mutasi
genetik baru, tetapi mempercepat proliferasi sel yang telah bermutasi,
meningkatkan peluang untuk akumulasi mutasi tambahan dan progresi
menuju kanker.

E. Proses Promosi dalam Tumorigenesis
1. Faktor Promosi
o Hormon: Estrogen dan androgen dapat berperan sebagai
promotor pada beberapa jenis kanker, seperti kanker payudara
dan prostat (W. J. Liu et al., 2020).
o Bahan Kimia: Beberapa bahan kimia non-karsinogenik dapat
bertindak sebagai promotor dengan mendorong proliferasi sel.
o Peradangan Kronis: Kondisi peradangan kronis dapat
menghasilkan mediator inflamasi yang mendorong proliferasi
sel dan perubahan epigenetik.
2. Perubahan Epigenetik
o Modifikasi Histon: Acetylation dan deacetylation histon dapat
mengubah ekspresi gen tanpa mengubah urutan DNA
(Verdone et al., 2006).
o Metilasi DNA: Hipermetilasi atau hipometilasi promotor gen
tertentu dapat mengaktifkan atau menonaktifkan ekspresi gen
yang terlibat dalam proliferasi sel (Martin & Zhang, 2005).
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3. Proliferasi dan Klonal Ekspansi
o Proliferasi Sel Prakanker: Sel-sel prakanker yang telah
mengalami inisiasi mulai berkembang biak dengan cepat di
bawah pengaruh faktor promosi.
4. Klonal Ekspansi: Sel prakanker yang mengalami keuntungan
pertumbuhan mengalami ekspansi klonal, memperbesar populasi
sel yang berpotensi menjadi kanker (Kidman et al., n.d.).

F. Contoh dan Aplikasi dalam Penelitian Nyata
1. Promosi oleh Estrogen pada Kanker Payudara
o Mekanisme Molekuler: Estrogen berikatan dengan reseptor
estrogen (ER) pada sel payudara, mengaktifkan jalur sinyal
yang mendorong proliferasi sel. Aktivasi ER menginduksi
ekspresi gen yang terlibat dalam siklus sel dan pertumbuhan
sel.
o Penelitian Nyata:
= Studi Epidemiologi: Wanita yang terpapar estrogen
endogen tinggi (misalnya, melalui terapi hormon pasca-
menopause) memiliki risiko lebih tinggi terkena kanker
payudara (Al-Shami et al., 2023).
= Model Hewan: Tikus yang diberi estrogen menunjukkan
peningkatan insidensi kanker payudara, mendukung peran
estrogen sebagai promotor (Al-Shami et al., 2023).
o Aplikasi Klinis: Penggunaan inhibitor aromatase dan anti-
estrogen, seperti tamoxifen dalam pengobatan kanker payudara
ER-positif untuk menghambat efek promosi estrogen.
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Gambar 20. Jalur Sintesis Estrogen di Ovarium dan Otak - (A)
Sintesis Estrogen di Ovarium Sintesis estrogen dimulai dengan
produksi pregnenolon dari kolesterol, yang dikatalisis oleh enzim
sitokrom P450 side-chain cleavage (P450scc). Pregnenolon diubah
menjadi progesteron oleh enzim 3 f-hidroksisteroid dehidrogenase (3
B-HSD) di sel theca dan granulos. Progesteron diubah menjadi
androgen oleh enzim sitokrom P450 17a-hidroksilase (P45017a) dan
17 B-hidroksisteroid dehidrogenase (17 p-HSD) di sel theca sepanjang
fase folikular. Transformasi E2 (estradiol) ditingkatkan oleh enzim
aromatase (P450Arom) di sel granulosa.(B) Sintesis Estrogen di
Otak Neuron mengekspresikan semua enzim yang diperlukan untuk
produksi estrogen sehingga dapat menciptakan estrogen otak (Al-
Shami et al., 2023).

2. Promosi oleh Bahan Kimia pada Karsinogenesis Kulit
o Mekanisme Molekuler: TPA (12-O-tetradecanoylphorbol-13-
acetate) adalah bahan kimia yang tidak bersifat karsinogenik
sendiri tetapi dapat bertindak sebagai promotor. TPA
mengaktifkan protein kinase C (PKC), yang menginduksi

proliferasi dan diferensiasi sel kulit (Zhu et al., 2017).

o Penelitian Nyata:

= Model Hewan: Tikus yang diinduksi dengan DMBA
(7,12-dimethylbenz[a]anthracene) sebagai inisiator dan
TPA sebagai promotor menunjukkan perkembangan
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papilloma kulit yang berprogresi menjadi karsinoma (Al-
Asady et al., 2020).
= Studi in Vitro: Sel-sel kulit yang diperlakukan dengan
TPA menunjukkan peningkatan ekspresi gen yang terlibat
dalam proliferasi sel dan inflamasi (Zeng et al., 2023).
Aplikasi Klinis: Penelitian tentang bahan kimia promosi
membantu dalam pengembangan agen anti-promosi untuk
mencegah perkembangan kanker.
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Gambar 21. Hematoksilin dan eosin “(H&E) dari tumor tikus
pada 32 minggu setelah pemberian DMBA/TPA (Zeng et al.,
2023).

Promosi oleh Peradangan Kronis pada Kanker Kolorektal

o

(0]

Mekanisme Molekuler: Peradangan kronis di usus, seperti

pada penyakit radang usus (IBD), menghasilkan mediator

inflamasi, seperti TNF-a dan IL-6 yang mendorong proliferasi

sel epitel usus (Ansari et al., 2021).

Penelitian Nyata:

= Studi Epidemiologi: Pasien dengan IBD memiliki risiko
lebih tinggi untuk mengembangkan kanker kolorektal
dibandingkan dengan populasi umum (Shah & ltzkowitz,
2022).
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= Model Hewan: Tikus dengan kolitis kimia yang diinduksi
menunjukkan peningkatan insidensi kanker kolorektal,
mendukung peran peradangan sebagai promotor (Ansari
etal., 2021).

o Aplikasi Klinis: Penggunaan agen anti-inflamasi dan strategi
pengelolaan IBD untuk mengurangi risiko perkembangan
kanker kolorektal.

Promosi adalah tahap dalam tumorigenesis di mana sel
prakanker berkembang biak dan mengalami perubahan lebih lanjut
akibat faktor-faktor promosi, seperti hormon, bahan kimia, dan
peradangan kronis. Contoh nyata, seperti peran estrogen dalam kanker
payudara, TPA dalam karsinogenesis kulit, dan peradangan kronis
dalam kanker kolorektal menunjukkan bagaimana faktor-faktor ini
mendorong proliferasi sel prakanker melalui berbagai mekanisme
molekuler. Penelitian pada model hewan dan studi epidemiologi telah
mengungkap peran penting faktor promosi ini, sementara aplikasi
klinis, seperti penggunaan inhibitor hormon dan agen anti-inflamasi
telah dikembangkan untuk mengurangi risiko kanker terkait faktor
promosi. Memahami tahap promosi ini adalah langkah penting dalam
mengembangkan strategi pencegahan dan terapi yang efektif.

G. Proliferasi dalam Tumorigenesis

Proliferasi adalah tahap akhir dalam proses tumorigenesis di
mana sel kanker tumbuh dengan cepat dan memiliki kemampuan
untuk menyebar ke jaringan lain (metastasis). Proses ini melibatkan
beberapa mekanisme molekuler yang memungkinkan sel kanker untuk
menghindari mekanisme kontrol pertumbuhan normal, menginvasi
jaringan sekitarnya, dan menyebar melalui sistem limfatik atau
peredaran darah ke lokasi lain di tubuh.
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H. Mekanisme Proliferasi dan Metastasis
1. Pertumbuhan Tak Terkendali

(o]

Aktivasi  Onkogen: Gen-gen yang mempromosikan
pertumbuhan sel, seperti MYC, RAS, dan HER2, diaktifkan
melalui mutasi atau amplifikasi genetik, yang mendorong
proliferasi sel kanker (Lehman et al., 1991).

Inaktivasi Gen Penekan Tumor: Gen-gen yang menekan
pertumbuhan sel, seperti p53, RB1, dan PTEN, dinonaktifkan
oleh mutasi atau delesi, memungkinkan pertumbuhan sel yang
tidak terkendali (Lehman et al., 1991).

2. Angiogenesis

O

(o]

Produksi VEGF: Sel kanker menghasilkan faktor

pertumbuhan endotel vaskular (VEGF) yang merangsang

pembentukan pembuluh darah baru untuk memasok nutrisi dan

oksigen yang diperlukan untuk pertumbuhan tumor (Yang &

Cao, 2022).

Penelitian Nyata:

= Studi Preklinis: Model tikus dengan tumor menunjukkan
bahwa inhibisi VEGF dengan bevacizumab menghambat
angiogenesis dan pertumbuhan tumor (Chiron et al., 2014;
Taniguchi et al., 2020).

= Aplikasi Klinis: Bevacizumab (Avastin) digunakan
dalam pengobatan kanker kolorektal, payudara, dan paru-
paru untuk menghambat angiogenesis (Chiron et al.,
2014; Taniguchi et al., 2020).

3. Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT)

o

Perubahan Fenotip: Sel kanker epitel mengalami EMT, yang
memungkinkan mereka kehilangan sifat adhesi seluler dan
memperoleh sifat migrasi dan invasi (Manfioletti & Fedele,
2023) .
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Gambar 22. Peran Sentral Snail dalam Transisi Epitelial-ke-
Mesenkimal : Snail berada di pusat dari berbagai jalur yang mengarah
ke transisi epitelial-ke-mesenkimal (EMT). Sebagai faktor transkripsi
yang mengandung zinc finger, Snail menekan ekspresi E-cadherin dan
memediasi transisi EMT pada sel tikus dan manusia. Sebaliknya,
berbagai jalur transduksi sinyal mengatur ekspresi Snail (Peinado et
al., 2005).

o Mekanisme Molekuler: EMT diatur oleh faktor transkripsi
seperti Snail, Slug, dan Twist, yang menekan ekspresi E-
cadherin dan meningkatkan ekspresi molekul mesenkimal
seperti N-cadherin (Manfioletti & Fedele, 2023).
o Penelitian Nyata:
= Model Hewan: Tikus transgenik yang mengekspresikan
Snail menunjukkan peningkatan metastasis paru-paru
dalam model kanker payudara (Peinado et al., 2005).

= Aplikasi Klinis: Penelitian tentang inhibitor EMT sedang
berlangsung untuk mengembangkan terapi yang dapat
mencegah metastasis(Manfioletti & Fedele, 2023).
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4. Invasif dan Metastasis

(¢]

Invasi Lokal: Sel kanker menginvasi jaringan sekitarnya
dengan memproduksi enzim proteolitik seperti MMPs (matrix
metalloproteinases) yang mendegradasi matriks ekstraseluler
(Quintero-Fabian et al., 2019).

Intravasasi dan Ekstravasasi: Sel kanker masuk ke dalam
pembuluh darah atau limfatik (intravasasi), bergerak melalui
sirkulasi, dan kemudian keluar ke jaringan baru (ekstravasasi)
(Quintero-Fabian et al., 2019).

Kolonisasi: Sel kanker yang mencapai lokasi baru harus dapat
bertahan dan berkembang biak untuk membentuk metastasis
sekunder (Quintero-Fabian et al., 2019).

I. Aplikasi Promosi dan metastasis dalam Penelitian Kanker
1. Kanker Payudara dan HER2

O

(o]

Mekanisme Molekuler: Amplifikasi dan overekspresi gen

HER2 (ERBB2) terjadi pada sekitar 20% kanker payudara,

yang mengarah pada aktivasi jalur sinyal pertumbuhan seperti

PI3K/AKT dan MAPK (Z. Wang et al., 2022).

Penelitian Nyata:

= Studi Klinis:  Trastuzumab (Herceptin), antibodi
monoklonal yang menargetkan HER2, telah terbukti
efektif dalam mengurangi pertumbuhan tumor dan
metastasis pada pasien dengan kanker payudara HER2-
positif (Dean, 2015).

= Aplikasi Klinis: Trastuzumab digunakan sebagai terapi
standar untuk pasien dengan kanker payudara HER2-
positif, baik sebagai monoterapi maupun dalam kombinasi
dengan kemoterapi (Dean, 2015).

2. Kanker Kolorektal dan VEGF

(0]

Mekanisme  Molekuler:  Kanker  kolorektal  sering
menunjukkan peningkatan ekspresi VEGF, yang merangsang
angiogenesis dan memungkinkan tumor tumbuh dan
metastasis.

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



(o]

Penelitian Nyata:

Studi Klinis: Bevacizumab (Avastin), antibodi yang
mengikat VEGF, menghambat angiogenesis dan telah
terbukti meningkatkan kelangsungan hidup bebas progresi
pada pasien dengan kanker kolorektal metastatik (Chiron et
al., 2014).

Aplikasi  Klinis: Bevacizumab digunakan dalam
pengobatan kanker kolorektal, baik sendiri maupun dalam
kombinasi dengan kemoterapi, untuk menghambat
pertumbuhan dan penyebaran tumor (Chiron et al., 2014).

3. Kanker Paru-Paru dan EMT

Mekanisme Molekuler: EMT memainkan peran penting dalam
metastasis kanker paru-paru, dengan peningkatan ekspresi
faktor transkripsi EMT seperti Snail dan Twist (Manfioletti &
Fedele, 2023).

Penelitian Nyata:

O

O

Model Hewan: Tikus yang diinduksi dengan overekspresi
Snail menunjukkan peningkatan invasi dan metastasis
kanker paru-paru (Peinado et al., 2005).

Aplikasi Klinis: Penelitian tentang inhibitor EMT dan
terapi yang menargetkan jalur EMT sedang berlangsung
untuk mengembangkan strategi pencegahan metastasis
(Manfioletti & Fedele, 2023).

Proliferasi adalah tahap akhir dalam tumorigenesis di mana sel
kanker tumbuh dan menyebar ke jaringan lain. Proses ini melibatkan
aktivasi onkogen, inaktivasi gen penekan tumor, angiogenesis, EMT,
dan mekanisme invasi dan metastasis. Contoh nyata seperti penggunaan
trastuzumab pada kanker payudara HER2-positif, bevacizumab pada
kanker kolorektal, dan penelitian tentang EMT pada kanker paru-paru
menunjukkan bagaimana pemahaman tentang mekanisme molekuler di
balik proliferasi dan metastasis dapat diterjemahkan ke dalam strategi
terapi yang efektif. Penelitian terus berlanjut untuk mengembangkan
terapi baru yang dapat menghambat pertumbuhan dan penyebaran
kanker, meningkatkan hasil klinis bagi pasien.
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J. Pendalaman Materi

1.
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o

10.

Jelaskan tentang inisiasi dalam tumorigenesis

Jelaskan tentang proses inisiasi

Jelaskan tentang aplikasi inisiasi dalam penelitian kanker
Jelaskan arti dari promosi dalam tumporigenesis

Jelaskan tentang proses promosi dalam tumorigenesis
Jelaskan tentang aplikasi promosi dalam penelitian kanker
Jelaskan tentang promosi oleh peradangan kronis pada kanker
kolorektal

Jelaskan tentang proliferasi dalam tumorigenesis

Jelaskan tentang mekanisme proliferasi dan metastasis
Jelaskan tentang aplikasi promosi dan metastasis dalam
penelitian kanker
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Capaian Pembelajaran :

1.
2.

Pembaca dapat menjelaskan tentang gen penekan tumor
Pembaca dapat menjelaskan tentang fungsi gen penekan
tumor

Pembaca dapat menjelaskan tentang studi asosiasi pada gen
penekan tumor

Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting analisis pada
gen penekan tumor

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi gen penekan
tumor dalam penelitian kaner

Pembaca dapat menjelaskan tentang model hewandalam
penelitian gen penekan tumor

Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi genetik pada
pasien kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi mutasi dalam
penelitian kanker

Pembaca dapat menjelaskan tentang langkah identifikasi
mutasi pada pasien kanker

A. Gen Penekan Tumor

en penekan tumor adalah gen yang berfungsi untuk
mengontrol pertumbuhan sel dan mencegah pembentukan

tumor. Gen ini bekerja dengan berbagai cara untuk menjaga

stabilitas genom, mengatur siklus sel, memperbaiki kerusakan DNA,
dan memicu apoptosis jika kerusakan tidak dapat diperbaiki.
Hilangnya fungsi gen penekan tumor melalui mutasi atau delesi dapat
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menyebabkan pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan
perkembangan kanker.

B. Fungsi Gen Penekan Tumor
1. Kontrol Siklus Sel
o RB1 (Retinoblastoma Protein): RB1 menghambat transisi
dari fase G1 ke S dalam siklus sel dengan mengikat dan
menginaktivasi faktor transkripsi E2F. Hilangnya fungsi RB1
memungkinkan sel memasuki fase S tanpa kontrol yang tepat,
menyebabkan proliferasi sel yang tidak terkendali (Yun et al.,
2011).
2. Perbaikan DNA
o BRCA1/BRCA2 (Breast Cancer 1/2): BRCAl dan BRCA2
terlibat dalam perbaikan kerusakan DNA melalui rekombinasi
homolog. Mutasi pada gen ini mengurangi kemampuan sel
untuk memperbaiki DNA yang rusak, meningkatkan risiko
akumulasi mutasi dan kanker payudara serta ovarium (Ponder
et al., 2000).
3. Induksi Apoptosis
o TP53 (Tumor Protein p53): p53 mengatur respon sel
terhadap kerusakan DNA dengan menghentikan siklus sel dan
memicu apoptosis jika kerusakan tidak dapat diperbaiki.
Mutasi pada TP53 sering ditemukan pada berbagai jenis
kanker dan terkait dengan prognosis yang buruk (Samuel et
al., 2023).

C. Studi asosiasi dan analisis linkage pada gen penekan tumor

Studi asosiasi dan analisis linkage adalah metode penting
dalam penelitian gen penekan tumor untuk mengidentifikasi hubungan
antara gen tertentu dan risiko kanker. Studi ini melibatkan analisis
genetik pada populasi atau keluarga untuk menemukan gen atau varian
genetik yang berhubungan dengan peningkatan risiko kanker (Keith et
al., 1990).
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1. Studi Asosiasi

(¢]

(o]

Tujuan: Mengidentifikasi varian genetik yang umum dalam

populasi yang berhubungan dengan risiko kanker.

Metode: Menggunakan teknik  seperti  Genome-Wide

Association Studies (GWAS) untuk memeriksa polimorfisme

nukleotida tunggal (SNP) di seluruh genom pada individu

dengan dan tanpa kanker .

Contoh Penelitian:

= Studi BRCA1/BRCA2: GWAS pada populasi Eropa dan
Ashkenazi menunjukkan bahwa mutasi pada BRCA1 dan
BRCA2 secara signifikan meningkatkan risiko kanker
payudara dan ovarium (Uffelmann et al., 2021).

= Aplikasi  Klinis:  Tes genetik untuk  mutasi
BRCAL1/BRCAZ2 digunakan untuk skrining individu yang
berisiko tinggi, memungkinkan intervensi dini seperti
mastektomi  profilaksis atau  ooforektomi  untuk
mengurangi risiko kanker (Ponder et al., 2000).

2. Analisis Linkage

(o]
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Tujuan: Mengidentifikasi lokasi gen yang terkait dengan

penyakit melalui analisis pola pewarisan dalam keluarga.

Metode: Melibatkan analisis genetik pada keluarga besar

dengan banyak anggota yang terkena kanker untuk

menemukan marker genetik yang co-segregasi dengan

penyakit.

Contoh Penelitian:

= Studi RB1 pada Retinoblastoma: Analisis linkage pada
keluarga dengan riwayat retinoblastoma mengidentifikasi
lokasi gen RB1 pada kromosom 13q14. Mutasi pada RB1
menyebabkan hilangnya fungsi protein pRb, yang penting
dalam regulasi siklus sel (Yun et al., 2011).

= Aplikasi Klinis: Skrining genetik untuk mutasi RB1
memungkinkan deteksi dini retinoblastoma pada anak-
anak yang berisiko tinggi, memungkinkan intervensi dan
pengobatan yang tepat waktu (Yun et al., 2011).
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D. Aplikasi gen penekan tumor dalam Penelitian Kanker
1. Penelitian TP53 pada Berbagai Jenis Kanker

o Studi Asosiasi: Analisis data GWAS menunjukkan bahwa
mutasi pada TP53 adalah salah satu perubahan genetik yang
paling umum pada berbagai jenis kanker, termasuk kanker
payudara, paru-paru, dan kolorektal (Uffelmann et al., 2021).

o Analisis Linkage: Studi keluarga menunjukkan bahwa
sindrom Li-Fraumeni, yang ditandai oleh predisposisi tinggi
terhadap berbagai kanker, disebabkan oleh mutasi germline
pada TP53 (Keith et al., 1990).

o Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi TP53 digunakan
untuk mendiagnosis sindrom Li-Fraumeni dan
mengidentifikasi individu yang memerlukan pengawasan
kanker yang intensif (Rocca et al., 2022).

2. Penelitian BRCA1/BRCA2 pada Kanker Payudara dan

Ovarium

o Studi Asosiasi: GWAS mengidentifikasi bahwa mutasi pada
BRCAL1 dan BRCAZ2 secara signifikan meningkatkan risiko
kanker payudara dan ovarium pada populasi tertentu
(Uffelmann et al., 2021).

o Analisis Linkage: Studi pada keluarga dengan riwayat kanker
payudara dan ovarium yang kuat menunjukkan pola pewarisan
autosomal dominan untuk mutasi BRCA1/BRCA2 (Ponder et
al., 2000).

o Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi BRCA1/BRCA2
memungkinkan deteksi dini dan intervensi pencegahan, serta
panduan untuk terapi target seperti penggunaan PARP
inhibitor pada pasien dengan mutasi ini (Ponder et al., 2000).

3. Penelitian APC pada Poliposis Adenomatosa Familial (FAP)

o Studi Asosiasi: Analisis GWAS pada populasi dengan FAP
menunjukkan bahwa mutasi pada gen APC meningkatkan
risiko pembentukan polip di usus besar dan rektum (Adam et
al., n.d.).
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o Analisis Linkage: Studi pada keluarga dengan riwayat FAP
menunjukkan bahwa mutasi pada APC diwariskan secara
autosomal dominan dan berhubungan dengan peningkatan
risiko kanker kolorektal (Adam et al., n.d.).

o Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi APC
memungkinkan deteksi dini FAP dan pengawasan endoskopi
rutin untuk menghilangkan polip sebelum berkembang
menjadi kanker (Adam et al., n.d.).

Gen penekan tumor berperan penting dalam mengontrol
pertumbuhan sel dan mencegah pembentukan tumor. Studi asosiasi
dan analisis linkage adalah metode penting untuk mengidentifikasi
hubungan antara gen penekan tumor dan risiko kanker. Contoh nyata
seperti penelitian pada TP53, BRCA1/BRCA2, dan APC
menunjukkan bagaimana pemahaman tentang gen penekan tumor
dapat diterapkan dalam klinis untuk deteksi dini, pencegahan, dan
pengobatan kanker. Penelitian terus berlanjut untuk mengidentifikasi
lebih banyak gen penekan tumor dan memahami mekanisme
molekuler mereka, yang pada gilirannya dapat meningkatkan strategi
pencegahan dan terapi kanker.

E. Model Hewan dalam Penelitian Gen Penekan Tumor

Model hewan, terutama tikus knockout, adalah alat penting
dalam penelitian gen penekan tumor. Tikus knockout adalah tikus
yang telah dimodifikasi secara genetik untuk menghapus atau
"menonaktifkan™ gen tertentu. Dengan mempelajari tikus ini, peneliti
dapat memahami fungsi gen penekan tumor dan bagaimana hilangnya
gen tersebut dapat menyebabkan kanker (Nishizono et al., 2021; Patra,
2018).

Penggunaan Tikus Knockout
1. Proses Pembuatan Tikus Knockout
o Rekayasa Genetik: Gen target yang ingin dinonaktifkan
dimodifikasi melalui teknik rekayasa genetik seperti
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CRISPR/Cas9 atau rekombinasi homolog (Nishizono et al.,
2021).

o Penghapusan Gen: Sel punca embrionik tikus dimodifikasi
untuk menghapus gen penekan tumor tertentu. Sel punca ini
kemudian diimplantasikan ke dalam blastokista tikus, yang
menghasilkan tikus chimera.

o Pembiakan: Tikus chimera dikawinkan untuk menghasilkan
keturunan yang sepenuhnya memiliki gen knockout.

2. Analisis Fenotipik

o Observasi Tumorigenesis: Tikus knockout diamati untuk
perkembangan tumor dan perubahan fenotip lainnya yang
terkait dengan hilangnya gen penekan tumor.

o Studi Biologi Molekuler: Analisis ekspresi gen, jalur sinyal,
dan respons seluler dilakukan untuk memahami dampak
molekuler dari hilangnya gen penekan tumor.

Tikus Knockout dan Aplikasinya
1. Tikus Knockout TP53
o Fungsi TP53: Gen TP53 mengkode protein p53, yang
berfungsi sebagai "penjaga genom™ dengan mengatur siklus
sel, perbaikan DNA, dan apoptosis.
o Penelitian Nyata:
= Fenotip Tikus Knockout: Tikus knockout TP53
menunjukkan peningkatan kerentanan terhadap berbagai
jenis kanker, termasuk limfoma, osteosarkoma, dan
kanker paru-paru (Patra, 2018).
= Analisis Molekuler: Tikus ini menunjukkan hilangnya
kontrol siklus sel dan peningkatan instabilitas genom,
yang mengarah pada akumulasi mutasi dan perkembangan
tumor (Patra, 2018).
= Aplikasi Klinis: Penelitian ini membantu memahami
peran p53 dalam mencegah kanker dan mengembangkan
terapi yang dapat mengembalikan fungsi p53 atau meniru
aktivitasnya. Misalnya, obat yang mengaktifkan kembali
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p53 yang bermutasi sedang dikembangkan sebagai
strategi terapi baru (Patra, 2018).

2. Tikus Knockout BRCA1/BRCA2
o Fungsi BRCA1/BRCA2: Gen BRCAL dan BRCAZ2 terlibat
dalam perbaikan DNA melalui rekombinasi homolog. Mutasi
pada gen ini meningkatkan risiko kanker payudara dan
ovarium (Ponder et al., 2000; D. Shen et al., 2000).
o Penelitian Nyata:

Fenotip Tikus Knockout: Tikus knockout BRCAL atau
BRCA2 menunjukkan defisiensi dalam perbaikan DNA
dan peningkatan insidensi tumor, terutama pada jaringan
kelenjar susu (Drost & Jonkers, 2009).

Analisis Molekuler: Tikus ini menunjukkan akumulasi
kerusakan DNA, aktivasi respons kerusakan DNA, dan
kegagalan dalam pemeliharaan stabilitas genom.

Aplikasi Klinis: Penelitian ini membantu memahami
bagaimana mutasi BRCA1/BRCA2 menyebabkan kanker
dan mendukung pengembangan inhibitor PARP sebagai
terapi untuk kanker dengan defisiensi BRCA. Inhibitor
PARP, seperti olaparib, mengeksploitasi kelemahan
dalam perbaikan DNA untuk membunuh sel kanker
(Ponder et al., 2000).

3. Tikus Knockout PTEN
o Fungsi PTEN: Gen PTEN mengkode fosfatase yang mengatur
jalur sinyal PI3K/AKT, yang penting untuk mengontrol
pertumbuhan sel dan apoptosis (Z. Wang et al., 2022).
o Penelitian Nyata:

Fenotip Tikus Knockout: Tikus knockout PTEN
menunjukkan pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan
perkembangan tumor pada berbagai jaringan, termasuk
otak (glioblastoma), prostat, dan endometrium (Behrooz
etal., 2022).

Analisis Molekuler: Hilangnya PTEN menyebabkan
aktivasi  jalur PI3K/AKT, yang mengarah pada
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peningkatan proliferasi sel, penurunan apoptosis, dan
peningkatan angiogenesis (Z. Wang et al., 2022).

= Aplikasi Klinis: Penelitian ini mendukung
pengembangan inhibitor PI3K/AKT sebagai terapi target
untuk kanker dengan mutasi atau kehilangan PTEN.
Contoh obat yang sedang dikembangkan termasuk PI3K
inhibitor seperti idelalisib dan AKT inhibitor seperti
ipatasertib (Z. Wang et al., 2022).

Penggunaan tikus knockout dalam penelitian gen penekan
tumor memungkinkan peneliti untuk memahami fungsi gen ini dalam
mencegah kanker dan dampak hilangnya fungsi mereka pada
perkembangan tumor. Contoh-contoh seperti tikus knockout TP53,
BRCAL1/BRCAZ2, dan PTEN menunjukkan bagaimana model hewan
ini digunakan untuk mempelajari mekanisme molekuler kanker dan
mendukung pengembangan terapi yang lebih efektif. Penelitian ini
berkontribusi pada pemahaman yang lebih baik tentang biologi kanker
dan penerapan penemuan ini dalam Kklinis untuk pencegahan dan
pengobatan kanker.

F. Mutasi Genetik pada Pasien Kanker

Mengidentifikasi mutasi pada gen penekan tumor pada pasien
kanker adalah langkah penting untuk memahami mekanisme di balik
perkembangan kanker dan untuk mengembangkan strategi diagnosis
dan terapi yang lebih efektif. Gen penekan tumor berfungsi
mengendalikan pertumbuhan sel dan menjaga integritas genom.
Mutasi pada gen ini dapat menyebabkan hilangnya fungsi
pengendalian pertumbuhan sel, yang mengarah pada proliferasi sel
yang tidak terkendali dan perkembangan kanker.

Metode Identifikasi Mutasi
1. Sekuensing DNA
o Sekuensing Sanger: Metode tradisional untuk
mengidentifikasi mutasi genetik dengan membaca urutan
DNA (Crossley et al., 2020) .
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o Next-Generation Sequencing (NGS): Teknologi sekuensing
berkapasitas tinggi yang memungkinkan identifikasi mutasi di
seluruh genom atau eksom dengan efisiensi tinggi (Prasad et
al., 2021).

o Whole Genome Sequencing (WGS): Sekuensing seluruh
genom pasien untuk mengidentifikasi mutasi di semua gen
(Klein etal., 2014).

o Whole Exome Sequencing (WES): Sekuensing semua eksom,
bagian genom yang mengkode protein, untuk mengidentifikasi
mutasi pada gen yang berfun93| (Kleln etal., 2014)

o

co b b ERRRRLE LG
CAAACTOTTAAATIATA

Gambar 23. Contoh Sekuensing Sanger. A. Urutan asam nukleat
yang baik (porcine circovirus 2). B. Infeksi ganda ditunjukkan oleh
puncak yang tumpang tindih, contoh ditunjukkan oleh panah (virus
bronkitis infeksius). C. Latar belakang yang tinggi (virus influenza
unggas)(Crossley et al., 2020)
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Gambar 24. Proses NGS untuk sekuensi DNA. (Prasad et al., 2021)

2. Analisis Bioinformatika
o Pipeline Analisis: Menggunakan perangkat lunak untuk
menganalisis data sekuensing dan mengidentifikasi varian
genetik yang relevan (Dotolo et al., 2021).

Gambar 25. Contoh Pipeline analisis untuk gen — penyakit.
(Dotolo et al., 2021)
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o Database Mutasi: Membandingkan varian yang ditemukan
dengan database mutasi seperti COSMIC (Catalogue Of
Somatic Mutations In Cancer) untuk menentukan relevansi

Klinis (Tate et al., 2019).
Gene GRCh38 - COSMIC v86

TP53 Overview
This section gives an overview of TP53, along with links to any related data and resources.
B Variants @ census gene §5 Curated gene = 40 O Halimark gene
Drug resistance
COSMIC gene TPS3 (COSGS01)
Tissue distribution

[ % 2] Genomic coordinates 17:7669609..7676594 (negative strand)
Synonyms CCDS11118.1, P04637, ENSG00000141510

COSMIC-3D There are 154 structures for TP53. View them in COSMIC-3D.

Reset page

Search
[Qsesrncosme.

Filters
Show advanced filters

Number of samples 158263 unique samples

Range show input fields 40027 unique samples with mutations

) Alternative TP: NST! 45858, TP53 ENST00000269305, TP53 ENST00000455263,
i TPS3 ENST00000414315, TPS3 ENST00000413465, TP53 ENST00000420246
Coordinate system Sequences You can see various sequences for this gene:
© Amino-acid cDNA (ENST00000269305)
cDNA Protein (TPS3)

Transcript and protein aligned (ENST00000269305+TP53)
Aoply filters Reset filters

Gene fusions TP53 is involved in 1 fusion, with the following gene:
NTRK1 ENST00000392302 (1 mutation in 38 samples)

Drug itivity data i in TP53 are i with altered y to the following 7 drugs:
5-Fluorouracil #,Dabrafenib #,(52)-7-Oxozeaenol #
Show all

See all drug sensitivity data # for TP53.

Gambar 26. Contoh COSMIC (Tate et al., 2019)

G. Aplikasi Mutasi dalam Penelitian Kanker
1. Mutasi TP53 pada Berbagai Jenis Kanker
o Latar Belakang: TP53 adalah salah satu gen penekan tumor
yang paling sering bermutasi pada kanker. Protein p53
berfungsi dalam pengaturan siklus sel, perbaikan DNA, dan
apoptosis (Tate et al., 2019).
o Penelitian Nyata:
= Studi Pasien: Analisis data dari proyek seperti The
Cancer Genome Atlas (TCGA) menunjukkan bahwa lebih
dari 50% kanker manusia memiliki mutasi pada TP53.
Mutasi ini sering ditemukan pada kanker payudara, paru-
paru, dan kolorektal (Tate et al., 2019).
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= Mekanisme Molekuler: Mutasi pada TP53 mengganggu
fungsi normal p53, yang memungkinkan sel-sel dengan
kerusakan DNA untuk terus membelah dan berkembang
menjadi tumor (Samuel et al., 2023).

= Aplikasi Klinis: Deteksi mutasi TP53 digunakan sebagai
biomarker prognostik. Mutasi ini sering dikaitkan dengan
prognosis yang lebih buruk dan respons yang rendah
terhadap terapi tertentu, seperti terapi radiasi dan
beberapa agen kemoterapi. Terapi yang menargetkan p53
atau jalur hilirnya sedang dikembangkan untuk mengatasi
resistensi terapi (Laud et al., 2006).

2. Mutasi BRCA1/BRCAZ2 pada Kanker Payudara dan Ovarium
o Latar Belakang: BRCA1 dan BRCAZ2 adalah gen penekan

tumor yang terlibat dalam perbaikan DNA. Mutasi pada gen

ini secara signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan

ovarium (Drost & Jonkers, 2009; Ponder et al., 2000).

o Penelitian Nyata:

= Studi Pasien: Analisis genetik pada populasi tertentu,
seperti populasi Ashkenazi, menunjukkan prevalensi
tinggi mutasi BRCA1 dan BRCA2. Mutasi ini terkait
dengan peningkatan risiko kanker payudara dan ovarium
(Ponder et al., 2000).

= Mekanisme Molekuler: Mutasi pada BRCA1/BRCA2
mengganggu perbaikan rekombinasi homolog DNA,
menyebabkan  akumulasi  kerusakan DNA  dan
peningkatan risiko kanker (Ponder et al., 2000; D. Shen et
al., 2000).

= Aplikasi  Klinis:  Tes genetik untuk  mutasi
BRCAL/BRCAZ2 digunakan untuk skrining individu yang
berisiko tinggi. Terapi berbasis inhibitor PARP, seperti
olaparib, telah dikembangkan untuk mengobati kanker
dengan defisiensi BRCA, mengeksploitasi kelemahan
dalam perbaikan DNA untuk membunuh sel kanker
(Drost & Jonkers, 2009; Ponder et al., 2000).
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3. Mutasi PTEN pada Kanker Prostat dan Glioblastoma

Latar Belakang: PTEN adalah gen penekan tumor yang
mengkode fosfatase yang mengatur jalur sinyal PI3K/AKT.
Mutasi pada PTEN sering ditemukan pada kanker prostat dan
glioblastoma (Behrooz et al., 2022).

Penelitian Nyata:

(¢]

(o]

Studi Pasien: Analisis genom pada pasien dengan kanker
prostat dan glioblastoma menunjukkan mutasi dan delesi
PTEN yang sering terjadi. Hilangnya PTEN menyebabkan
aktivasi jalur PI3BK/AKT, yang mendorong pertumbuhan
sel dan resistensi terhadap apoptosis (Behrooz et al.,
2022).

Mekanisme Molekuler: Hilangnya fungsi PTEN
menyebabkan aktivasi jalur sinyal yang mendukung
proliferasi sel kanker dan ketahanan terhadap kemoterapi
dan terapi radiasi (Behrooz et al., 2022).

Aplikasi Klinis: Penelitian tentang inhibitor PI3K/AKT
sedang berlangsung untuk mengembangkan terapi yang
menargetkan jalur ini. Contoh obat yang sedang diuji
klinis termasuk PI3K inhibitor (seperti idelalisib) dan
AKT inhibitor (seperti ipatasertib) (Sirico et al., 2023).

H. Langkah Identifikasi Mutasi pada Pasien Kanker

1. Pengambilan Sampel

Biopsi Tumor: Mengambil sampel jaringan tumor dari pasien
untuk analisis genetik.

Sampel Darah: Menggunakan darah untuk analisis DNA
bebas sel (cfDNA) sebagai metode non-invasif untuk
mendeteksi mutasi (Volik et al., 2016).

2. Ekstraksi DNA

Isolasi DNA: Mengekstrak DNA dari sampel tumor atau darah
menggunakan teknik laboratorium standar (Sykes & Rankin,
n.d.).

(o]

o

(0]
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3. Sekuensing dan Analisis

o Sekuensing: Menggunakan teknologi NGS atau metode
sekuensing lain untuk mengidentifikasi mutasi pada gen
penekan tumor (Prasad et al., 2021).

o Analisis Bioinformatika: Menganalisis data sekuensing untuk
menemukan varian genetik yang signifikan dan menentukan
relevansi klinis.

4. Validasi dan Interpretasi

o Validasi Mutasi: Mengkonfirmasi mutasi menggunakan
metode tambahan seperti sekuensing Sanger (Crossley et al.,
2020).

o Interpretasi Klinis: Menggunakan informasi dari database
mutasi dan literatur ilmiah untuk menentukan dampak mutasi
dan implikasi klinisnya.

Mengidentifikasi mutasi pada gen penekan tumor pada pasien
kanker adalah langkah penting dalam memahami mekanisme
molekuler kanker dan mengembangkan strategi pengobatan yang
efektif. Contoh nyata seperti mutasi TP53 pada berbagai jenis kanker,
mutasi BRCA1/BRCA2 pada kanker payudara dan ovarium, serta
mutasi PTEN pada kanker prostat dan glioblastoma menunjukkan
bagaimana identifikasi mutasi ini dapat diterjemahkan ke dalam
aplikasi klinis untuk diagnosis, prognosis, dan terapi yang lebih baik.
Teknologi sekuensing dan analisis bioinformatika terus berkembang,
memungkinkan deteksi mutasi dengan lebih akurat dan cepat, yang
pada gilirannya akan meningkatkan manajemen dan hasil pasien
kanker.

I. Clinical Trials terhadap Inhibitor Poly (ADP-ribose)
polymerase (PARP)

Inhibitor Poly (ADP-ribose) polymerase (PARP) adalah kelas
obat yang menargetkan enzim PARP, yang berperan penting dalam
perbaikan kerusakan DNA. Inhibitor PARP telah menunjukkan
potensi terapeutik yang signifikan pada pasien dengan mutasi gen
penekan tumor seperti BRCALl dan BRCA2. Mutasi pada gen ini
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menyebabkan defisiensi dalam perbaikan DNA rekombinasi homolog,
dan inhibitor PARP mengeksploitasi kelemahan ini untuk membunuh
sel kanker. Uji klinis memainkan peran kunci dalam menguji
efektivitas dan keamanan inhibitor PARP pada pasien dengan kanker
yang memiliki mutasi gen penekan tumor (MACHADO et al., 2020).

Mekanisme Kerja Inhibitor PARP
1. Peran PARP dalam Perbaikan DNA

(o]

Perbaikan Kerusakan DNA: PARP1 dan PARP2 terlibat
dalam perbaikan kerusakan DNA single-strand breaks (SSBs)
melalui base excision repair.

Aktivitas Enzim: PARP mengkatalisis penambahan rantai
ADP-ribosa pada protein target, yang merekrut protein
perbaikan DNA lainnya untuk memperbaiki kerusakan
(MACHADO et al., 2020).

2. Inhibisi PARP

(o]

Blokade Enzim: Inhibitor PARP menghambat aktivitas
PARP, menyebabkan akumulasi SSBs.

Krisis Replikasi: Akumulasi SSBs menyebabkan double-
strand breaks (DSBs) selama replikasi DNA, yang
memerlukan perbaikan melalui rekombinasi homolog.
Ketergantungan pada BRCA: Sel dengan defisiensi
BRCAL1/BRCA2 tidak dapat memperbaiki DSBs secara
efektif, yang mengarah pada akumulasi kerusakan DNA,
instabilitas genom, dan kematian sel(MACHADO et al.,
2020).

J. Aplikasi PARP dalam Penelitian Nyata
1. Olaparib (Lynparza) pada Kanker Ovarium

(0]

Studi SOLO-1 (Disilvestro et al., 2022)

= Desain: Uji klinis fase 3 yang mengevaluasi efektivitas
olaparib sebagai terapi pemeliharaan pada pasien dengan
kanker ~ ovarium lanjut yang memiliki mutasi
BRCA1/BRCA2.

PEDOMAN PENELITIAN KANKER



= Hasil: Olaparib secara signifikan meningkatkan
kelangsungan hidup bebas progresi (PFS) dibandingkan
dengan plasebo. Median PFS pada kelompok olaparib
adalah 56 bulan, dibandingkan dengan 13,8 bulan pada
kelompok plasebo.

= Mekanisme Molekuler: Olaparib menghambat aktivitas
PARP, menyebabkan kematian sel pada sel kanker
dengan defisiensi BRCAL1/BRCA2 yang tidak dapat
memperbaiki DSBs.

= Aplikasi Klinis: Olaparib disetujui sebagai terapi
pemeliharaan untuk pasien dengan kanker ovarium lanjut
yang memiliki mutasi BRCA, baik sebagai monoterapi
maupun dalam kombinasi dengan terapi lainnya.

2. Rucaparib (Rubraca) pada Kanker Prostat (Abida et al., 2023)
o Studi TRITON2

= Desain: Uji klinis fase 2 yang menilai efektivitas
rucaparib pada pasien dengan kanker prostat metastatik
yang resistan terhadap kastrasi (nCRPC) dengan mutasi
pada gen perbaikan DNA termasuk BRCA1, BRCA2, dan
ATM.

= Hasil:  Rucaparib  menunjukkan  tingkat  respons
keseluruhan (ORR) yang signifikan pada pasien dengan
mutasi BRCA1/BRCAZ2, dengan sebagian besar pasien
menunjukkan pengurangan ukuran tumor dan penurunan
kadar PSA (Prostate-Specific Antigen).

= Mekanisme Molekuler: Rucaparib menghambat aktivitas
PARP, yang mengarah pada akumulasi kerusakan DNA
dan kematian sel pada sel kanker dengan defisiensi
perbaikan DNA.

= Aplikasi Klinis: Rucaparib disetujui untuk pengobatan
pasien dengan mCRPC vyang memiliki mutasi
BRCAL1/BRCAZ2 setelah kegagalan terapi hormonal dan
kemoterapi berbasis platinum.

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



3. Niraparib (Zejula) pada Kanker Payudara (Potter et al., 2015)
Studi BRAVO

(¢]

Desain: Uji klinis fase 3 yang mengevaluasi efektivitas
niraparib pada pasien dengan kanker payudara HER2-
negatif yang memiliki mutasi germline BRCA1/BRCAZ2.
Hasil:  Niraparib  menunjukkan peningkatan yang
signifikan dalam kelangsungan hidup bebas progresi
dibandingkan dengan terapi standar. Median PFS pada
kelompok niraparib adalah 9,3 bulan, dibandingkan
dengan 3,8 bulan pada kelompok kontrol.

Mekanisme Molekuler: Niraparib menghambat PARP,
menyebabkan akumulasi kerusakan DNA dan kematian
sel pada sel kanker dengan defisiensi BRCA1/BRCAZ2.
Aplikasi Kilinis: Niraparib digunakan sebagai terapi
untuk pasien dengan kanker payudara HER2-negatif dan
mutasi BRCA, serta sebagai terapi pemeliharaan pada
pasien dengan kanker ovarium yang memiliki mutasi
BRCA.

K. Langkah-langkah dalam Uji Klinis Inhibitor PARP
(MACHADO et al., 2020)

1. Desain Studi

Pemilihan Pasien: Menyertakan pasien dengan mutasi gen

penekan tumor yang relevan (seperti BRCA1/BRCA2).

Kelompok Perlakuan: Pasien dibagi menjadi kelompok yang

menerima inhibitor PARP dan kelompok kontrol yang

menerima plasebo atau terapi standar.

2. Pengumpulan Data

Pengukuran Efikasi: Mengukur kelangsungan hidup bebas

progresi (PFS), tingkat respons keseluruhan (ORR), dan

kelangsungan hidup keseluruhan (OS).

Pengukuran Keamanan: Mencatat efek samping dan

o

(o]

(o]

toksisitas untuk menentukan profil keamanan obat.
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3. Analisis dan Interpretasi
o Analisis Statistik: Menggunakan metode statistik untuk
membandingkan hasil antara kelompok perlakuan dan
kelompok kontrol.
o Interpretasi Klinis: Menentukan efektivitas dan keamanan
inhibitor PARP berdasarkan data yang dikumpulkan.

Uji Klinis yang menguji efektivitas inhibitor PARP pada
pasien dengan mutasi gen penekan tumor telah menunjukkan hasil
yang menjanjikan dalam meningkatkan kelangsungan hidup dan
respons tumor. Contoh nyata seperti penggunaan olaparib pada kanker
ovarium, rucaparib pada kanker prostat, dan niraparib pada kanker
payudara menunjukkan bagaimana pemahaman tentang mekanisme
molekuler perbaikan DNA dapat diterjemahkan ke dalam terapi yang
efektif. Inhibitor PARP telah menjadi bagian penting dari strategi
terapi yang dipersonalisasi untuk pasien dengan defisiensi gen
penekan tumor, dan penelitian terus berlanjut untuk mengeksplorasi
penggunaannya dalam jenis kanker lainnya.

L. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang gen penekan tumor
2. Jelaskan tentang fungsi gen penekan tumor
3. Jelaskan tentang studi asosiasi pada gen penekan tumor
4. Jelaskan tentang arti penting analisis pada gen penekan tumor
5. Jelaskan tentang aplikasi gen penekan tumor dalam penelitian
kaner
6. Jelaskan tentang model hewandalam penelitian gen penekan
tumor
7. Jelaskan tentang mutasi genetik pada pasien kanker
Jelaskan tentang aplikasi mutasi dalam penelitian kanker
9. Jelaskan tentang langkah identifikasi mutasi pada pasien
kanker

®
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang onkogen

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang onkogen HER2

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang hubungan EGFR dengan
kanker paru-paru

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang onkogen KRAS

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti penting kultur sel
pada penelitian onkogen

A. Pendahuluan
nkogen adalah gen yang, Kketika bermutasi atau
Odiekspresikan secara berlebihan, dapat mendorong
pembentukan tumor. Onkogen berasal dari proto-onkogen,
yang berperan dalam regulasi normal pertumbuhan dan pembelahan
sel. Ketika proto-onkogen mengalami mutasi atau amplifikasi, mereka

dapat menjadi onkogen yang mempromosikan kanker. Contoh
onkogen yang terkenal termasuk HER2, EGFR, dan KRAS.

B. HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)

HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
adalah onkogen yang ditemukan terkait dengan kanker payudara.
HER?2 adalah reseptor tirosin kinase yang berperan dalam pengaturan
pertumbuhan sel dan diferensiasi. Penemuan HER2 sebagai onkogen
yang penting dalam kanker payudara telah membuka jalan untuk
pengembangan terapi target yang efektif (Ménard et al., 2003).
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1. Penemuan HER2

o Latar Belakang: HER2 diidentifikasi sebagai bagian dari
keluarga reseptor EGFR yang terlibat dalam jalur sinyal
pertumbuhan sel.

o Penemuan Kilinis: Penelitian pada tahun 1980-an
menunjukkan bahwa amplifikasi dan overekspresi HER2
terjadi pada sekitar 20-30% kanker payudara dan dikaitkan
dengan prognosis yang buruk.

2. Mekanisme Molekuler HER2

o Aktivasi Jalur Sinyal: HER2 mengaktifkan jalur sinyal
seperti PI3K/AKT dan MAPK yang mendorong proliferasi sel,
menghambat apoptosis, dan meningkatkan motilitas sel.

o Dimerisasi: HER2 dapat membentuk dimer dengan anggota
lain dari keluarga EGFR, yang memperkuat sinyal
pertumbuhan.

3. Penelitian Nyata dan Aplikasi Klinis
o Trastuzumab (Herceptin): Trastuzumab adalah antibodi
monoklonal yang menargetkan HER2. Uji klinis menunjukkan
bahwa  trastuzumab, ketika dikombinasikan dengan
kemoterapi, secara signifikan meningkatkan kelangsungan
hidup bebas penyakit dan kelangsungan hidup keseluruhan
pada pasien dengan kanker payudara HER2-positif.
= Studi Klinis: Uji Klinis seperti studi HERA (Herceptin
Adjuvant) menunjukkan bahwa trastuzumab mengurangi
risiko kambuh sebesar 50% pada pasien dengan kanker
payudara HER2-positif.

= Mekanisme Molekuler: Trastuzumab mengikat domain
ekstraseluler HER2, menghambat dimerisasi dan aktivasi
reseptor, serta menandai sel kanker untuk dihancurkan
oleh sistem kekebalan.

= Aplikasi Klinis: Trastuzumab kini menjadi standar terapi
untuk pasien dengan kanker payudara HER2-positif, baik
sebagai terapi adjuvan maupun dalam pengobatan
metastasis.
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C. EGFR dan Kanker Paru-Paru

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) adalah onkogen
yang sering bermutasi atau diekspresikan secara berlebihan dalam
berbagai jenis kanker, termasuk kanker paru-paru non-sel Kkecil
(NSCLC) (Hsu et al., 2018; Jang et al., 2009) .
1. Penemuan EGFR

o Latar Belakang: EGFR adalah reseptor tirosin kinase yang
mengatur proliferasi sel, diferensiasi, dan kelangsungan hidup
sel. Mutasi yang mengaktifkan EGFR pertama kali ditemukan
pada pasien dengan NSCLC yang merespons inhibitor tirosin
kinase (TKI).

2. Mekanisme Molekuler EGFR

o Mutasi yang Mengaktifkan: Mutasi pada domain kinase
EGFR, seperti L858R dan delesi exon 19, menyebabkan
aktivasi konstitutif dari jalur sinyal EGFR tanpa perlu ligan.

o Jalur Sinyal: Aktivasi EGFR mengarah pada pengaktifan
jalur PIBK/AKT dan RAS/RAF/MAPK, yang mendorong
proliferasi sel dan menghambat apoptosis.

3. Penelitian Nyata dan Aplikasi Klinis
o Gefitinib dan Erlotinib: Gefitinib (Iressa) dan erlotinib
(Tarceva) adalah inhibitor tirosin kinase yang menargetkan
EGFR. Uji klinis menunjukkan bahwa pasien dengan mutasi
EGFR pada NSCLC memiliki respons yang lebih baik
terhadap TKI dibandingkan dengan kemoterapi konvensional.
= Studi Klinis: Studi IPASS menunjukkan bahwa gefitinib
meningkatkan kelangsungan hidup bebas progresi
dibandingkan dengan kemoterapi pada pasien Asia
dengan NSCLC yang memiliki mutasi EGFR.

= Mekanisme Molekuler: Gefitinib dan erlotinib
menghambat aktivitas tirosin kinase EGFR, menghalangi
jalur sinyal yang mendorong pertumbuhan sel kanker.

= Aplikasi Klinis: Inhibitor EGFR digunakan sebagai lini
pertama pengobatan untuk pasien dengan NSCLC yang
memiliki mutasi EGFR, mengubah pendekatan terapi dari
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kemoterapi non-spesifik menjadi terapi yang lebih
ditargetkan.

D. KRAS

KRAS adalah onkogen yang sering bermutasi dalam berbagai
jenis kanker, termasuk kanker kolorektal, paru-paru, dan pankreas.
KRAS mengkode protein GTPase yang terlibat dalam jalur sinyal
RAS/MAPK (Jang et al., 2009; Ni Nyoman et al., 2022; Zhang et al.,
2021) .
1. Penemuan KRAS

o Latar Belakang: Mutasi pada KRAS ditemukan dalam
berbagai jenis kanker, sering kali terkait dengan resistensi
terhadap terapi tertentu dan prognosis yang buruk.

2. Mekanisme Molekuler KRAS

o Mutasi yang Mengaktifkan: Mutasi pada kodon 12, 13, dan
61 KRAS menyebabkan aktivasi konstitutif dari protein
KRAS, vyang terus mengaktifkan jalur sinyal tanpa
memerlukan stimulasi eksternal.

o Jalur Sinyal: Aktivasi konstitutif KRAS mengaktifkan jalur
RAF/MEK/ERK dan PI3K/AKT, yang mendorong proliferasi
dan kelangsungan hidup sel kanker.

3. Penelitian Nyata dan Aplikasi Klinis
o Resistensi Terapi: Mutasi KRAS sering dikaitkan dengan
resistensi terhadap inhibitor EGFR pada kanker kolorektal,
membuat mutasi ini menjadi penanda penting untuk
menentukan pendekatan terapi.
= Studi Klinis: Studi pada pasien dengan kanker kolorektal
menunjukkan bahwa mutasi KRAS dikaitkan dengan
tidak adanya respons terhadap terapi anti-EGFR seperti
cetuximab dan panitumumab.

= Mekanisme Molekuler: Mutasi KRAS menyebabkan
jalur sinyal tetap aktif meskipun EGFR dihambat, yang
mengakibatkan resistensi terhadap terapi.
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= Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi KRAS
digunakan untuk mengidentifikasi pasien yang tidak akan
merespons terapi anti-EGFR, mengarahkan mereka ke
pilihan terapi lain yang lebih efektif, seperti kemoterapi
konvensional atau inhibitor MEK/ERK yang sedang
dikembangkan.

Penemuan onkogen, seperti HER2, EGFR, dan KRAS telah
mengubah pemahaman kita tentang biologi kanker dan membuka jalan
untuk pengembangan terapi yang lebih spesifik dan efektif.
Mekanisme molekuler dari onkogen ini menunjukkan bagaimana
mutasi atau ekspresi berlebihan dapat mendorong tumorigenesis.
Penelitian nyata dan aplikasi klinis, seperti penggunaan trastuzumab
untuk kanker payudara HER2-positif, inhibitor EGFR untuk NSCLC,
dan tes genetik untuk mutasi KRAS, menunjukkan bagaimana temuan
ini diterjemahkan ke dalam terapi yang meningkatkan hasil klinis bagi
pasien kanker. Penelitian berkelanjutan pada onkogen dan jalur sinyal
yang terlibat akan terus memberikan wawasan baru dan memperbaiki
pendekatan terapi untuk berbagai jenis kanker.

E. Kultur Sel dan Model Hewan pada penelitian tentang onkogen

Penelitian tentang onkogen melibatkan penggunaan kultur sel
dan model hewan, seperti tikus transgenik, untuk memahami
mekanisme molekuler bagaimana onkogen mendorong perkembangan
kanker. Kultur sel memungkinkan analisis in vitro dari fungsi
onkogen, sedangkan tikus transgenik memberikan model in vivo yang
lebih kompleks untuk mempelajari interaksi antara onkogen dan
mikroenvironment dalam tubuh.

Kultur sel adalah metode laboratorium yang digunakan untuk
menumbuhkan sel dalam kondisi terkontrol. Sel-sel ini dapat
dimodifikasi secara genetik untuk mengekspresikan atau menghapus
onkogen tertentu, memungkinkan peneliti untuk mempelajari efek
molekuler dan seluler dari onkogen tersebut (Sykes & Rankin, n.d.).
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1. Transfeksi dan Transformasi

o Transfeksi: Mengintroduksi DNA yang mengkode onkogen
ke dalam sel kultur menggunakan vektor plasmid atau virus.

o Transformasi: Sel yang ditransfeksi dengan onkogen dapat
mengalami transformasi onkogenik, di mana mereka
memperoleh sifat-sifat seperti pertumbuhan tak terkendali,
kehilangan inhibisi kontak, dan kemampuan untuk tumbuh
tanpa bergantung pada substrat.

2. Analisis Fenotipik dan Molekuler

o Proliferasi Sel: Menganalisis laju pertumbuhan sel dan
kemampuan sel untuk membentuk koloni.

o Migrasi dan Invasivitas: Menggunakan uji migrasi
(misalnya, wound healing assay) dan uji invasi (misalnya,
Matrigel invasion assay) untuk mempelajari kemampuan sel
kanker untuk bermigrasi dan menginvasi jaringan.

o Jalur Sinyal: Menggunakan teknik seperti Western blot, gRT-
PCR, dan immunofluorescence untuk menganalisis ekspresi
protein dan aktivitas jalur sinyal yang diatur oleh onkogen.

3. Contoh Penelitian dengan Kultur Sel

o Onkogen RAS: Sel kultur yang ditransfeksi dengan onkogen
KRAS menunjukkan peningkatan proliferasi, migrasi, dan
invasi. Analisis molekuler menunjukkan aktivasi konstitutif
dari jalur sinyal MAPK dan PI3K/AKT.

o Onkogen MYC: Sel vyang mengekspresikan MYC
menunjukkan peningkatan laju pertumbuhan dan kemampuan
untuk menghindari apoptosis. Studi menunjukkan bahwa
MY C mengatur ekspresi gen yang terlibat dalam siklus sel dan
metabolisme.

Model hewan, terutama tikus transgenik, digunakan untuk
mempelajari efek in vivo dari onkogen. Tikus transgenik dibuat
dengan mengintroduksi onkogen ke dalam genom mereka,
memungkinkan peneliti untuk mempelajari perkembangan tumor dan
interaksi antara sel kanker dan mikroenvironment dalam konteks
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organisme yang utuh (Quaglino et al., 2008; Santoni-Rugiu et al.,

1996).

1. Pembuatan Tikus Transgenik

(e]

Microinjection DNA: DNA yang mengandung onkogen
diinjeksikan ke dalam pronukleus zigot, yang kemudian
diimplantasikan ke dalam rahim tikus betina.

Konstruksi Knock-in: Menggunakan rekombinasi homolog
atau teknologi CRISPR/Cas9 untuk memasukkan onkogen ke
dalam lokasi spesifik dalam genom tikus.

2. Analisis In Vivo

(o]

Pengembangan Tumor: Mengamati waktu munculnya tumor,
lokalisasi, dan karakteristik histologis tumor pada tikus
transgenik.

Respons Terhadap Terapi: Menggunakan tikus transgenik
untuk menguji efektivitas terapi target yang menargetkan
onkogen atau jalur sinyal yang diaktifkan oleh onkogen.

Studi Interaksi Mikroenvironment: Mempelajari interaksi
antara sel kanker dan mikroenvironment, termasuk
angiogenesis, respon imun, dan metastasis.

3. Contoh Penelitian dengan Tikus Transgenik

o

Onkogen HER?2 pada Kanker Payudara:

= Model: Tikus transgenik yang mengekspresikan HER2 di
bawah kontrol promoter spesifik kelenjar susu
menunjukkan perkembangan tumor payudara yang mirip
dengan kanker payudara HER2-positif pada manusia.

= Penelitian: Studi menggunakan model ini untuk
mengevaluasi efektivitas trastuzumab (Herceptin) dan
mekanisme resistensi terhadap terapi HER2.

= Aplikasi: Model ini membantu dalam memahami
bagaimana HER2 mempromosikan tumorigenesis dan
dalam mengembangkan serta menguji terapi baru yang
menargetkan HER2.
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o Onkogen KRAS pada Kanker Paru-Paru:
= Model: Tikus knock-in yang mengekspresikan mutasi
KRAS G12D di bawah kontrol promoter spesifik paru-
paru menunjukkan perkembangan adenokarsinoma paru-
paru.
= Penelitian: Menggunakan model ini untuk mempelajari
jalur sinyal yang diaktifkan oleh KRAS dan untuk
menguji inhibitor MEK dan PI3K sebagai terapi potensial.

= Aplikasi: Model ini digunakan untuk memahami
bagaimana mutasi KRAS mengarah pada kanker paru-
paru dan untuk mengembangkan terapi yang menargetkan
jalur hilir KRAS.

Menggunakan kultur sel dan model hewan, seperti tikus
transgenik, adalah pendekatan penting dalam penelitian onkogen.
Kultur sel memungkinkan analisis molekuler dan fenotipik onkogen
secara in vitro, sementara tikus transgenik menyediakan model in vivo
yang relevan untuk mempelajari perkembangan tumor dan interaksi
mikroenvironment. Contoh penelitian seperti penggunaan kultur sel
untuk mempelajari onkogen KRAS dan MYC, serta model tikus
transgenik untuk HER?2 pada kanker payudara dan KRAS pada kanker
paru-paru, menunjukkan bagaimana pendekatan ini memberikan
wawasan mendalam tentang mekanisme onkogen dan mendukung
pengembangan terapi kanker yang lebih efektif. Penelitian ini tidak
hanya membantu dalam memahami biologi kanker tetapi juga dalam
mengembangkan dan menguiji strategi terapeutik baru.

F. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang onkogen
Jelaskan tentang onkogen HER2
Jelaskan tentang hubungan EGFR dengan kanker paru-paru
Jelaskan tentang onkogen KRAS
Jelaskan tentang arti penting kultur sel pada penelitian
onkogen

ok wd
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Capaian Pembelajaran :

1.
2.
<k

o

Pembaca dapat menjelaskan tentang uji terapi target
Pembaca dapat menjelaskan tentang trastuzumab (Herceptin)
Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme kerja
trastuzumab

Pembaca dapat menjelaskan tentang uji klinis trastuzumab
Pembaca dapat menjelaskan tentang erlotinib

Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme kerja
erlotinib

Pembaca dapat menjelaskan tentang uji Klinis erlotinib

A. Trastuzumab (Herceptin) untuk HER2-Positif Kanker
Payudara

Trastuzumab (Herceptin) adalah antibodi monoklonal yang

menargetkan reseptor HER2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2), yang diekspresikan berlebihan pada sekitar 20-30%
kanker payudara. Penemuan HER2 sebagai onkogen penting dalam
kanker payudara telah mengarah pada pengembangan trastuzumab
(Dean, 2015).

B. Mekanisme Kerja Trastuzumab

1.

Mengikat HER2:  Trastuzumab  mengikat  domain
ekstraseluler HER2, mencegah dimerisasi dan aktivasi
reseptor.
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2.

Inhibisi Sinyal Pertumbuhan: Menghambat jalur sinyal yang
diaktivasi oleh HER2, seperti jalur PISBK/AKT dan MAPK,
yang mengurangi proliferasi dan meningkatkan apoptosis.
Imunoregulasi:  Trastuzumab  memfasilitasi  Antibody-
Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC), di mana sel
kekebalan menyerang sel kanker yang terikat oleh antibodi.

C. Uji Klinis Trastuzumab
1. Uji Klinis HERA (Herceptin Adjuvant) (Goldhirsch et al., 2012)

(¢]

Desain: Uji Kklinis fase Il yang mengevaluasi efektivitas
trastuzumab sebagai terapi adjuvan pada pasien dengan kanker
payudara HER2-positif setelah operasi dan kemoterapi.

Hasil: Trastuzumab secara signifikan mengurangi risiko
kekambuhan dan meningkatkan kelangsungan hidup bebas
penyakit (DFS). Studi menunjukkan bahwa pasien yang
menerima  trastuzumab  memiliki  pengurangan  risiko
kekambuhan sebesar 50% dibandingkan dengan kelompok
kontrol.

Mekanisme  Molekuler:  Penghambatan HER2 oleh
trastuzumab  mengurangi  sinyal  pertumbuhan  dan
meningkatkan apoptosis sel kanker.

Aplikasi Klinis: Trastuzumab menjadi bagian standar dari
terapi adjuvan untuk kanker payudara HER2-positif, baik
sebagai monoterapi maupun dalam kombinasi dengan
kemoterapi.

2. Uji Klinis CLEOPATRA (Herold, DNP, FNP-BC, WHCNP-BC,
2016)

(o]

Desain: Uji klinis fase Il yang mengevaluasi kombinasi
trastuzumab, pertuzumab (antibodi yang juga menargetkan
HER2), dan docetaxel (kemoterapi) pada pasien dengan
kanker payudara HER2-positif metastatik.

Hasil: Kombinasi ini menunjukkan peningkatan yang
signifikan dalam kelangsungan hidup bebas progresi (PFS)
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dan kelangsungan hidup keseluruhan (OS) dibandingkan
dengan trastuzumab dan kemoterapi saja.

Mekanisme Molekuler: Kombinasi trastuzumab dan
pertuzumab memberikan penghambatan HER2 yang lebih
lengkap, mengurangi sinyal pertumbuhan lebih efektif dan
meningkatkan respons imun terhadap sel kanker.

Aplikasi Klinis: Kombinasi ini disetujui sebagai terapi lini
pertama untuk pasien dengan kanker payudara HER2-positif
metastatik.

D. Erlotinib (Tarceva) untuk Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil
(NSCLC)

Erlotinib (Tarceva) adalah inhibitor tirosin kinase yang

menargetkan reseptor EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor),
yang sering bermutasi pada kanker paru-paru non-sel kecil (NSCLC).

Mekanisme Kerja Erlotinib
1. Menghambat Aktivitas Tirosin Kinase: Erlotinib mengikat

domain ATP dari EGFR, menghambat autofosforilasi dan
aktivasi reseptor.

Penghambatan Jalur Sinyal: Menghambat jalur sinyal hilir
seperti  RAS/RAF/MEK/ERK dan PI3K/AKT, vyang
mengurangi proliferasi dan meningkatkan apoptosis sel
kanker.

Contoh Uji Klinis Erlotinib
1. Uji Klinis IPASS (Iressa Pan-Asia Study) (Mok et al., 2009)

(o]

Desain: Uji Klinis fase Il yang mengevaluasi efektivitas
gefitinib (Iressa) dibandingkan dengan kemoterapi pada pasien
NSCLC vyang tidak pernah merokok atau mantan perokok
ringan dengan mutasi EGFR.

Hasil: Gefitinib menunjukkan peningkatan yang signifikan
dalam PFS dibandingkan dengan kemoterapi standar. Pasien
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dengan mutasi EGFR memiliki respons yang lebih baik
terhadap gefitinib.

Mekanisme  Molekuler:  Gefitinib, seperti  erlotinib,
menghambat aktivitas tirosin kinase EGFR, menghambat jalur
sinyal pertumbuhan yang diaktifkan oleh mutasi EGFR.
Aplikasi Klinis: Gefitinib dan erlotinib disetujui sebagai
terapi lini pertama untuk pasien dengan NSCLC yang
memiliki mutasi EGFR.

2. Uji Klinis OPTIMAL (CTONG-0802) (Chen et al., 2013)

(¢]

Desain: Uji klinis fase Il yang membandingkan erlotinib
dengan kemoterapi standar pada pasien NSCLC dengan mutasi
EGFR.

Hasil: Erlotinib menunjukkan peningkatan yang signifikan
dalam PFS dibandingkan dengan kemoterapi. Pasien yang
menerima erlotinib juga memiliki profil toksisitas yang lebih
baik.

Mekanisme Molekuler: Penghambatan EGFR oleh erlotinib
mengurangi proliferasi sel kanker dan meningkatkan apoptosis
pada sel dengan mutasi EGFR.

Aplikasi Klinis: Erlotinib digunakan sebagai terapi lini
pertama untuk pasien dengan NSCLC yang memiliki mutasi
EGFR, memberikan alternatif yang efektif dan lebih spesifik
dibandingkan dengan kemoterapi tradisional.

Uji klinis yang menguji terapi target seperti Trastuzumab dan

Erlotinib telah memberikan hasil yang signifikan dalam pengobatan
kanker payudara HER2-positif dan kanker paru-paru non-sel kecil
(NSCLC) dengan mutasi EGFR. Contoh-contoh uji klinis seperti
HERA, CLEOPATRA, IPASS, dan OPTIMAL menunjukkan
bagaimana terapi target ini meningkatkan kelangsungan hidup bebas
penyakit dan keseluruhan, serta menawarkan profil toksisitas yang
lebih baik dibandingkan dengan kemoterapi tradisional. Penelitian ini
telah mengubah pendekatan pengobatan kanker, memungkinkan terapi
yang lebih dipersonalisasi dan efektif berdasarkan profil genetik tumor

pasien.
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E. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang Pembaca dapat menjelaskan tentang uji terapi
target
Jelaskan tentang trastuzumab (Herceptin)
Jelaskan tentang mekanisme kerja trastuzumab
Jelaskan tentang uji klinis trastuzumab
Jelaskan tentang erlotinib
Jelaskan tentang mekanisme kerja erlotinib
Jelaskan tentang uji klinis erlotinib

Nooakwn
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DAN HYPOTHESIS

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang hipotesis Knudson Two
Hit

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang hit pertama
retinoblastoma herediter

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang hit kedua retinoblastoma
herediter

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang hit pertama
retinoblastoma sporadis

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang hit kedua retinoblastoma
sporadis

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme molekuler
RB1

7. Pembaca dapat menjelaskan tentang identifikasi mutasi RB1

8. Pembaca dapat menjelaskan tentang bukti penelitian gen
penekan tumor

9. Pembaca dapat menjelaskan tentang studi fusi gen

10. Pembaca dapat menjelaskan tentang analisis asosiasi genetik

11. Pembaca dapat menjelaskan tentang model tikus knockout
TP53

A. Hypothesis Knudson Two Hit (Hino & Kobayashi, 2017)
ipotesis Knudson Two Hit, yang diusulkan oleh Alfred
Knudson pada tahun 1971, menyatakan bahwa dua mutasi
atau "hit" diperlukan untuk menonaktifkan gen penekan
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tumor dan memulai proses tumorigenesis. Hipotesis ini berasal dari
pengamatan Knudson terhadap retinoblastoma, sebuah kanker mata
anak-anak, yang menunjukkan bahwa ada dua bentuk penyakit: satu
yang terjadi sporadis dan satu lagi yang bersifat hereditas.

B. Penjelasan Hipotesis
1. Hit Pertama: Mutasi germline atau bawaan pada satu alel gen

penekan tumor. Individu yang mewarisi mutasi ini memiliki
satu salinan gen yang tidak berfungsi sejak lahir.

Hit Kedua: Mutasi somatik yang terjadi kemudian dalam
hidup, yang mempengaruhi alel kedua dari gen yang sama.
Mutasi ini mengakibatkan hilangnya fungsi total dari gen
penekan tumor tersebut.

C. Gen Retinoblastoma (RB1) Click or tap here to enter text.

Gen RB1 adalah gen penekan tumor pertama yang

diidentifikasi, dan ini adalah gen yang terlibat dalam pengendalian
siklus sel. Penemuan gen ini mengkonfirmasi hipotesis Knudson.
1. Retinoblastoma Herediter

(o]

Hit Pertama: Mutasi germline pada salah satu alel gen RB1
yang diwariskan dari orang tua. Individu dengan mutasi ini
memiliki risiko tinggi untuk mengembangkan retinoblastoma
karena hanya satu mutasi somatik tambahan yang diperlukan
untuk menonaktifkan alel kedua.

Hit Kedua: Mutasi somatik pada alel kedua RB1 yang terjadi
dalam sel retina, yang menyebabkan hilangnya fungsi total
RB1 dan memicu perkembangan retinoblastoma.

2. Retinoblastoma Sporadis

(o]

(0]

Hit Pertama: Mutasi somatik pertama pada salah satu alel gen
RB1 dalam sel retina.

Hit Kedua: Mutasi somatik kedua pada alel gen RB1 yang
lain dalam sel retina yang sama, mengakibatkan hilangnya
fungsi total RB1 dan memulai tumorigenesis.
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D. Mekanisme Molekuler RB1

1.

Fungsi RB1: Protein RB1 (pRb) mengatur transisi dari fase
Gl ke fase S dalam siklus sel dengan mengikat dan
menginaktivasi  faktor transkripsi E2F. Ketika pRb
terfosforilasi, E2F dilepaskan dan mengaktifkan ekspresi gen
yang diperlukan untuk sintesis DNA.

Hilangan Fungsi RB1: Mutasi pada kedua alel RB1
mengakibatkan hilangnya kontrol siklus sel, memungkinkan
sel untuk membelah tanpa regulasi dan mengakumulasi mutasi
lebih lanjut yang mendorong perkembangan kanker.

E. Penelitian dan Aplikasi Klinis RBI
1. ldentifikasi Mutasi RB1

(o]

Metode: Analisis genetik pada keluarga dengan riwayat
retinoblastoma dan pasien sporadis mengidentifikasi mutasi
pada gen RBL1.

Hasil: Mutasi germline pada RB1 ditemukan pada hampir
semua kasus retinoblastoma herediter, sedangkan dua mutasi
somatik pada RB1 ditemukan pada kasus sporadis.

2. Skrining Genetik

o

Skrining Keluarga: Tes genetik untuk mutasi RB1 pada
anggota keluarga yang berisiko tinggi memungkinkan deteksi
dini  dan pemantauan ketat untuk mengidentifikasi
perkembangan tumor pada tahap awal.

Prenatal Diagnosis: Tes genetik prenatal dapat digunakan
untuk  mengidentifikasi mutasi RB1 pada janin,
memungkinkan intervensi dini dan pengelolaan risiko.

3. Perawatan dan Prognosis

(o]

Terapi Fokus: Pengobatan retinoblastoma termasuk
krioterapi, termoterapi, radioterapi, dan kemoterapi untuk
menghancurkan  sel  tumor  sambil  mempertahankan
penglihatan.
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o Enukleasi: Pada kasus yang parah atau tidak responsif
terhadap terapi lain, enukleasi (pengangkatan mata) dapat
diperlukan untuk mencegah penyebaran kanker.

F. Ekstensi Hipotesis: Aplikasi pada Gen Penekan Tumor Lain

Hipotesis Knudson Two Hit juga berlaku untuk gen penekan
tumor lainnya selain RB1, seperti TP53, BRCAL, dan BRCAZ2
(Ponder et al., 2000).

1. TP53 dan Sindrom Li-Fraumeni

o Hit Pertama: Mutasi germline pada satu alel TP53.

o Hit Kedua: Mutasi somatik pada alel kedua TP53 dalam
berbagai jenis sel, menyebabkan berbagai kanker yang terjadi
pada usia muda pada individu dengan sindrom Li-Fraumeni
(Rocca et al., 2022).

2. BRCA1/BRCAZ2 dan Kanker Payudara/Ovarium

o Hit Pertama: Mutasi germline pada satu alel BRCAL atau
BRCA2.

o Hit Kedua: Mutasi somatik pada alel kedua BRCAL atau
BRCAZ2 dalam sel epitel payudara atau ovarium, menyebabkan
hilangnya fungsi perbaikan DNA dan perkembangan kanker
(Drost & Jonkers, 2009; Ponder et al., 2000).

Hipotesis Knudson Two Hit menyatakan bahwa dua mutasi
diperlukan untuk menonaktifkan gen penekan tumor dan memulai
proses tumorigenesis. Penemuan gen retinoblastoma (RB1)
memberikan bukti kuat untuk hipotesis ini dan menunjukkan
bagaimana hilangnya fungsi RB1 menyebabkan perkembangan
retinoblastoma. Identifikasi mutasi pada gen penekan tumor lainnya
seperti TP53 dan BRCAL1/BRCA2 memperluas penerapan hipotesis
ini dan membantu dalam memahami mekanisme molekuler kanker
serta mengembangkan strategi skrining dan terapi yang lebih efektif.
Penelitian ini  berkontribusi pada pendekatan yang lebih
dipersonalisasi dalam diagnosis dan pengobatan kanker.
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G. Bukti Penelitian Gen Penekan Tumor

Penelitian mengenai gen penekan tumor mencakup berbagai
metodologi untuk memahami mekanisme molekuler yang mendasari
perkembangan kanker dan untuk mengembangkan strategi terapi yang
efektif. Berikut adalah penjelasan komprehensif tentang metodologi
yang digunakan dalam penelitian gen penekan tumor, disertai contoh-
contoh dan aplikasinya dalam penelitian nyata hingga biologi
molekulernya.

1. Studi Fusi Gen

Studi fusi gen melibatkan identifikasi gen fusi yang dihasilkan
dari translokasi kromosom atau rekombinasi yang tidak normal. Gen
fusi dapat menghasilkan protein yang memiliki aktivitas onkogenik
atau mengganggu fungsi gen penekan tumor.

Contoh: Gen Fusi BCR-ABL (Patel et al., 2020; Uffelmann et al.,

2021)

o Latar Belakang: Gen fusi BCR-ABL dihasilkan dari translokasi
kromosom t(9;22), yang dikenal sebagai kromosom Philadelphia,
yang umum ditemukan pada leukemia mieloid kronis (CML).

e Mekanisme Molekuler: Protein BCR-ABL memiliki aktivitas
tirosin kinase yang konstitutif, yang mengaktifkan jalur sinyal
proliferasi dan kelangsungan hidup sel.

e Penelitian Nyata:

o ldentifikasi: Analisis karyotipe dan FISH (Fluorescence In
Situ Hybridization) mengidentifikasi kromosom Philadelphia
pada pasien CML.

o Terapi Target: Imatinib (Gleevec), inhibitor tirosin kinase
yang menargetkan BCR-ABL, telah menunjukkan efektivitas
tinggi dalam mengobati CML.

o Aplikasi Klinis: Imatinib digunakan sebagai terapi lini
pertama untuk pasien CML dengan gen fusi BCR-ABL,
meningkatkan kelangsungan hidup dan kualitas hidup pasien.
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2. Analisis Asosiasi Genetik

Analisis asosiasi genetik melibatkan identifikasi hubungan
antara varian genetik tertentu dan risiko kanker dalam populasi
melalui studi asosiasi seluruh genom (GWAS).

Contoh: Mutasi BRCA1/BRCAZ2 (Uffelmann et al., 2021)

e Latar Belakang: Mutasi pada BRCAl1 dan BRCA2 secara
signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium.

e Metodologi: GWAS menggunakan SNP array untuk
mengidentifikasi varian genetik yang berhubungan dengan
peningkatan risiko kanker dalam populasi besar.

e Penelitian Nyata:

o ldentifikasi Mutasi: Analisis GWAS pada populasi Eropa
dan Ashkenazi menunjukkan prevalensi tinggi mutasi
BRCAL1/BRCA2 pada pasien dengan kanker payudara dan
ovarium.

o Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi BRCA1/BRCA2
digunakan untuk skrining individu yang berisiko tinggi,
memungkinkan pencegahan dan intervensi dini seperti
mastektomi profilaksis atau ooforektomi.

3. Analisis Linkage

Analisis linkage melibatkan studi keluarga besar untuk
mengidentifikasi lokus genetik yang terkait dengan penyakit melalui
analisis pola pewarisan.

Contoh: Gen RB1 pada Retinoblastoma (Yun et al., 2011)

o Latar Belakang: Retinoblastoma adalah kanker mata anak-anak
yang dapat diwariskan dalam keluarga.

e Metodologi: Analisis linkage menggunakan marker genetik untuk
menemukan lokus genetik yang co-segregasi dengan penyakit
dalam keluarga dengan riwayat retinoblastoma.

e Penelitian Nyata:

o ldentifikasi: Analisis linkage pada keluarga dengan riwayat
retinoblastoma mengidentifikasi gen RB1 pada kromosom
13q14.
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o Aplikasi Klinis: Skrining genetik untuk mutasi RB1
memungkinkan deteksi dini dan pemantauan ketat untuk
mengidentifikasi perkembangan tumor pada tahap awal.

4. Model Tikus Knockout

Model tikus knockout digunakan untuk mempelajari fungsi
gen penekan tumor in vivo dengan menghapus atau menonaktifkan
gen tertentu dalam tikus.

Contoh: Tikus Knockout TP53 (Patra, 2018)

o Latar Belakang: Gen TP53 mengkode protein p53, yang
berfungsi sebagai penjaga genom dengan mengatur siklus sel,
perbaikan DNA, dan apoptosis.

e Metodologi: Menggunakan teknologi rekombinasi homolog atau
CRISPR/Cas9 untuk membuat tikus knockout TP53 yang
kehilangan fungsi gen p53.

e Penelitian Nyata:

o Fenotip: Tikus knockout TP53 menunjukkan peningkatan
insidensi  berbagai jenis kanker, termasuk limfoma,
osteosarkoma, dan kanker paru-paru.

o Aplikasi Klinis: Model tikus TP53 digunakan untuk menguji
terapi yang menargetkan jalur p53 dan untuk memahami
mekanisme resistensi terhadap terapi.

5. Uji Klinis Inhibitor PARP

Inhibitor PARP digunakan untuk mengobati kanker pada
pasien dengan mutasi gen penekan tumor yang terkait dengan
defisiensi perbaikan DNA, seperti BRCA1/BRCA2.

Contoh: Uji Klinis Olaparib (Disilvestro et al., 2022)

e Latar Belakang: Olaparib adalah inhibitor PARP yang
mengeksploitasi kelemahan dalam perbaikan DNA pada sel
kanker dengan mutasi BRCA1/BRCAZ2.

e Mekanisme Molekuler: Olaparib menghambat aktivitas PARP,
menyebabkan akumulasi kerusakan DNA dan kematian sel pada
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sel kanker dengan defisiensi perbaikan DNA rekombinasi

homolog.

e Penelitian Nyata:

o Studi SOLO-1: Uji Klinis fase Il yang mengevaluasi
efektivitas olaparib sebagai terapi pemeliharaan pada pasien
dengan kanker ovarium lanjut yang memiliki mutasi
BRCAL/BRCA2 (Disilvestro et al., 2022).

o Hasil:  Olaparib  secara  signifikan  meningkatkan
kelangsungan hidup bebas progresi (PFS) dibandingkan
dengan plasebo. Median PFS pada kelompok olaparib adalah
56 bulan, dibandingkan dengan 13,8 bulan pada kelompok
plasebo.

o Aplikasi Klinis: Olaparib disetujui sebagai terapi
pemeliharaan untuk pasien dengan kanker ovarium lanjut
yang memiliki mutasi BRCA, baik sebagai monoterapi
maupun dalam kombinasi dengan terapi lainnya.

Penelitian mengenai gen penekan tumor mencakup berbagai
metodologi seperti studi fusi, analisis asosiasi, dan analisis linkage,
serta penggunaan model tikus knockout dan uji klinis inhibitor PARP.
Contoh nyata seperti identifikasi gen fusi BCR-ABL, mutasi
BRCAL1/BRCA2 melalui GWAS, analisis linkage untuk gen RB1 pada
retinoblastoma, penggunaan tikus knockout TP53, dan uji klinis
olaparib menunjukkan bagaimana pendekatan ini memberikan
wawasan mendalam tentang mekanisme molekuler kanker dan
mendukung pengembangan strategi diagnosis dan terapi yang lebih
efektif. Penelitian ini berkontribusi pada pemahaman yang lebih baik
tentang biologi kanker dan penerapan penemuan ini dalam Klinis
untuk pencegahan dan pengobatan kanker.

H. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang hipotesis Knudson Two Hit
2. Jelaskan tentang hit pertama retinoblastoma herediter
3. Jelaskan tentang hit kedua retinoblastoma herediter
4. Jelaskan tentang hit pertama retinoblastoma sporadis
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Jelaskan tentang hit kedua retinoblastoma sporadis
Jelaskan tentang mekanisme molekuler RB1
Jelaskan tentang identifikasi mutasi RB1

Jelaskan tentang bukti penelitian gen penekan tumor
Jelaskan tentang studi fusi gen

10 Jelaskan tentang analisis asosiasi genetik

11. Jelaskan tentang model tikus knockout TP53

© N Oo
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Capaian Pembelajaran :
1. Pembaca dapat menjelaskan tentang bukti penelitian onkogen

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang virus penyebab kanker
3. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi onkogen

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang analisis mutasi onkogen
5. Pembaca dapat menjelaskan tentang uji klinis untuk

mengembangkan terapi target

A. Pendahuluan

Penelitian mengenai onkogen mencakup studi tentang virus
penyebab kanker, penemuan dan analisis mutasi onkogen, serta uji
klinis untuk mengembangkan terapi target. Berikut adalah penjelasan
komprehensif tentang penelitian onkogen, disertai contoh dan
aplikasinya dalam penelitian nyata hingga biologi molekulernya.

B. Studi Virus Penyebab Kanker

Penelitian tentang virus yang menyebabkan kanker
memberikan wawasan penting tentang bagaimana onkogen dapat
diaktifkan oleh infeksi virus. Virus yang menyebabkan kanker sering
kali mengandung onkogen yang dapat menginduksi transformasi
seluler.

Penelitian Rous Sarcoma Virus (RSV) (Weiss & Vogt, 2011)

o Latar Belakang: RSV adalah retrovirus yang menyebabkan
sarkoma pada ayam. Ini adalah salah satu virus pertama yang
diidentifikasi mengandung onkogen.

e Mekanisme Molekuler: RSV mengandung gen v-src (viral-src)
yang merupakan versi mutasi dari proto-onkogen c-src. V-src
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mengkode tirosin  kinase yang konstitutif aktif, yang
menyebabkan proliferasi sel yang tidak terkendali.
e Penelitian Nyata:

o Penemuan: Howard Temin dan David Baltimore
menemukan RSV pada tahun 1970-an, menunjukkan bahwa
virus dapat membawa gen yang menyebabkan kanker.

o Studi Transformasi: Penelitian pada sel kultur yang
diinfeksi RSV menunjukkan transformasi sel normal menjadi
sel kanker, yang mendukung peran v-src sebagai onkogen.

o Aplikasi Klinis: Penemuan ini membuka jalan untuk
penelitian lebih lanjut tentang bagaimana virus dapat
menyebabkan kanker pada manusia, seperti Human
Papillomavirus (HPV) dan Hepatitis B Virus (HBV).

C. Penemuan dan Analisis Mutasi Onkogen

Penemuan mutasi onkogen dalam berbagai jenis kanker adalah
langkah penting dalam memahami mekanisme molekuler kanker dan
mengembangkan terapi target.
1. Penelitian HER2 pada Kanker Payudara (Ménard et al., 2003)

o Latar Belakang: HER2 adalah reseptor tirosin kinase yang
diekspresikan berlebihan pada sekitar 20-30% kanker
payudara. Amplifikasi dan overekspresi HER?2 terkait dengan
prognosis yang buruk.

e Mekanisme Molekuler: Overekspresi HER2 mengarah pada
aktivasi jalur sinyal proliferasi dan kelangsungan hidup sel
seperti PI3K/AKT dan MAPK.

e Penelitian Nyata:

o ldentifikasi: Studi pada tahun 1980-an mengidentifikasi
amplifikasi gen HER2 pada pasien dengan kanker
payudara.

o Studi Klinis: Uji  Klinis trastuzumab (Herceptin)
menunjukkan bahwa menghambat HER2 dengan antibodi
monoklonal meningkatkan kelangsungan hidup bebas
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penyakit dan keseluruhan pada pasien dengan kanker
payudara HER2-positif.

o Aplikasi Klinis: Trastuzumab menjadi bagian standar
dari terapi kanker payudara HER2-positif, baik dalam
pengaturan adjuvan maupun metastatik.

2. Penelitian EGFR pada Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil

(NSCLC) (Hsu et al., 2018)

o Latar Belakang: EGFR adalah reseptor tirosin kinase yang
sering bermutasi pada NSCLC. Mutasi seperti L858R dan
delesi exon 19 menyebabkan aktivasi konstitutif EGFR.

e Mekanisme Molekuler: Mutasi EGFR mengaktifkan jalur
sinyal hilir seperti RAS/RAF/MEK/ERK dan PI3K/AKT, yang
mendorong proliferasi dan kelangsungan hidup sel kanker.

e Penelitian Nyata:

o ldentifikasi: Studi pada awal 2000-an mengidentifikasi
mutasi EGFR pada pasien NSCLC yang merespons
inhibitor tirosin kinase (TKI) seperti gefitinib dan
erlotinib.

o Studi Klinis: Uji klinis IPASS menunjukkan bahwa
gefitinib  meningkatkan kelangsungan hidup bebas
progresi pada pasien NSCLC dengan mutasi EGFR
dibandingkan dengan kemoterapi.

o Aplikasi Klinis: Gefitinib dan erlotinib digunakan
sebagai terapi lini pertama untuk pasien dengan NSCLC
yang memiliki mutasi EGFR, mengubah pendekatan
pengobatan dari kemoterapi non-spesifik menjadi terapi
yang lebih ditargetkan.

3. Penelitian KRAS pada Berbagai Jenis Kanker (Jang et al.,

2009; Ni Nyoman et al., 2022; Zhang et al., 2021)

o Latar Belakang: KRAS adalah protein GTPase yang terlibat
dalam jalur sinyal RAS/MAPK. Mutasi pada kodon 12, 13,
dan 61 menyebabkan aktivasi konstitutif KRAS.

e Mekanisme Molekuler:  Aktivasi  konstitutif KRAS
mengaktifkan jalur hilir seperti RAF/MEK/ERK dan
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PIBK/AKT, yang mendorong proliferasi dan resistensi
terhadap apoptosis.
o Penelitian Nyata:

o ldentifikasi: Mutasi KRAS sering ditemukan pada kanker
kolorektal, pankreas, dan paru-paru.

o Studi Klinis: Studi menunjukkan bahwa mutasi KRAS
dikaitkan dengan resistensi terhadap inhibitor EGFR
seperti cetuximab pada kanker kolorektal.

o Aplikasi Klinis: Tes genetik untuk mutasi KRAS
digunakan untuk memandu keputusan terapi pada pasien
dengan kanker kolorektal, menghindari penggunaan
inhibitor EGFR pada pasien dengan mutasi KRAS.

D. Uji Klinis untuk Mengembangkan Terapi Target
Uji klinis adalah langkah penting dalam mengembangkan dan
mengevaluasi efektivitas terapi target yang menargetkan onkogen
spesifik.
1. Penelitian Trastuzumab (Herceptin) untuk HER2-Positif
Kanker Payudara
e Studi HERA (Herceptin Adjuvant) (Goldhirsch et al., 2012):

o Desain: Uji klinis fase 111 yang mengevaluasi trastuzumab
sebagai terapi adjuvan pada pasien dengan kanker
payudara HER2-positif setelah operasi dan kemoterapi.

o Hasil: Trastuzumab mengurangi risiko kekambuhan
sebesar 50% dan meningkatkan kelangsungan hidup
bebas penyakit.

o Aplikasi Klinis: Trastuzumab menjadi bagian standar
terapi untuk pasien dengan kanker payudara HER2-
positif, baik dalam pengaturan adjuvan maupun
metastatik.

2. Penelitian Erlotinib (Tarceva) untuk NSCLC dengan Mutasi
EGFR
e Studi OPTIMAL (CTONG-0802) (Chen et al., 2013):
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o Desain: Uji klinis fase Il yang mengevaluasi erlotinib
dibandingkan dengan kemoterapi standar pada pasien
NSCLC dengan mutasi EGFR.

o Hasil:  Erlotinib  menunjukkan peningkatan yang
signifikan dalam kelangsungan hidup bebas progresi
dibandingkan dengan kemoterapi.

o Aplikasi Klinis: Erlotinib digunakan sebagai terapi lini
pertama untuk pasien dengan NSCLC yang memiliki
mutasi EGFR.

Penelitian mengenai onkogen mencakup studi tentang virus
penyebab kanker, penemuan dan analisis mutasi onkogen, serta uji
klinis untuk mengembangkan terapi target. Contoh nyata seperti studi
RSV, penemuan HER2 pada kanker payudara, mutasi EGFR pada
NSCLC, dan mutasi KRAS pada berbagai jenis kanker menunjukkan
bagaimana pemahaman tentang onkogen dapat diterjemahkan ke
dalam strategi pengobatan yang efektif. Uji klinis untuk terapi target
seperti trastuzumab dan erlotinib telah mengubah pendekatan
pengobatan kanker, memungkinkan terapi yang lebih dipersonalisasi
dan meningkatkan hasil klinis bagi pasien kanker. Penelitian ini tidak
hanya membantu dalam memahami biologi kanker tetapi juga dalam
mengembangkan dan menguji strategi terapeutik baru yang lebih
efektif.

E. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang bukti penelitian onkogen
2. Jelaskan tentang virus penyebab kanker
3. Jelaskan tentang mutasi onkogen
4. Jelaskan tentang analisis mutasi onkogen
5. Jelaskan tentang uji klinis untuk mengembangkan terapi target
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BAB KKI|
INDIKATOR UJI KLINIS KANKER

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang indikator uji klinis
kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang overall survival

Pembaca dapat menjelaskan tentang progession free survival

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi klinis overall
survival

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang implikasi biologi
molekuler overall survival

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi klinis free
survival

7. Pembaca dapat menjelaskan tentang implikasi klinis free
survival

w

A. Pendahuluan

verall Survival (OS) dan Progression Free Survival (PFS)
Oadalah indikator penting dalam uji klinis untuk mengukur

efektivitas terapi kanker. OS mengukur keseluruhan waktu
bertahan hidup pasien, sementara PFS mengukur waktu tanpa
perkembangan penyakit. Keduanya memberikan wawasan Kkritis
tentang bagaimana terapi mempengaruhi hasil jangka panjang dan
kontrol penyakit pada pasien kanker (Issa et al., 2020).

B. Overall Survival (OS)

Overall Survival (OS) adalah waktu total dari awal
pengobatan hingga kematian pasien, terlepas dari penyebabnya. OS
adalah indikator utama dalam banyak uji klinis karena mencerminkan
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keuntungan nyata dari suatu terapi dalam memperpanjang hidup
pasien (Disilvestro et al., 2022).
1. Pengukuran OS

o Metode: OS diukur dari tanggal mulai terapi atau diagnosis
hingga tanggal kematian dari sebab apapun.

o Analisis: Analisis OS sering dilakukan menggunakan kurva
Kaplan-Meier dan uji log-rank untuk membandingkan
kelompok terapi dan kontrol.

2. Contoh Penelitian
o Trastuzumab pada Kanker Payudara HER2-Positif (Dean,
2015)
= Studi HERA: Uji Klinis fase Il HERA mengevaluasi
trastuzumab sebagai terapi adjuvan pada pasien dengan
kanker payudara HERZ2-positif. Hasilnya menunjukkan
bahwa pasien yang menerima trastuzumab memiliki OS
yang lebih baik dibandingkan dengan kelompok kontrol
(Goldhirsch et al., 2012).

= Hasil: Studi ini menunjukkan peningkatan OS yang
signifikan dengan pengurangan risiko kematian sekitar
34% pada kelompok yang menerima trastuzumab
dibandingkan dengan kelompok plasebo.
o Nivolumab pada Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil
(NSCLC) (Brahmer et al., 2015)
= Studi CheckMate-017: Uji Kklinis fase Il yang
membandingkan nivolumab, sebuah inhibitor PD-1,
dengan docetaxel pada pasien NSCLC yang telah
mengalami kegagalan terapi sebelumnya.

= Hasil: Pasien yang menerima nivolumab menunjukkan
peningkatan OS dibandingkan dengan mereka yang
menerima docetaxel, dengan median OS 12,2 bulan
versus 9,4 bulan.
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C. Progression Free Survival (PFS)

Progression Free Survival (PFS) adalah waktu dari awal
pengobatan hingga perkembangan penyakit atau kematian. PFS adalah
indikator utama dalam banyak uji klinis karena mencerminkan
efektivitas terapi dalam menghambat pertumbuhan dan penyebaran
kanker (Issa et al., 2020).

1. Pengukuran PFS

o Metode: PFS diukur dari tanggal mulai terapi hingga tanggal
perkembangan penyakit yang terdeteksi melalui radiologi atau
kematian.

o Analisis: Analisis PFS juga dilakukan menggunakan kurva
Kaplan-Meier dan uji log-rank untuk membandingkan
kelompok terapi dan kontrol.

2. Contoh Penelitian

o Olaparib pada Kanker Ovarium dengan Mutasi BRCA

(Disilvestro et al., 2022)

Studi SOLO-1: Uji klinis fase Ill yang mengevaluasi
olaparib sebagai terapi pemeliharaan pada pasien dengan
kanker ovarium lanjut yang memiliki mutasi BRCA.
Hasil: Olaparib secara signifikan meningkatkan PFS
dibandingkan dengan plasebo. Median PFS pada
kelompok olaparib adalah 56 bulan dibandingkan dengan
13,8 bulan pada kelompok plasebo.

o Pembrolizumab pada Kanker Kepala dan Leher
(Harrington et al., 2022)

Studi KEYNOTE-048: Uji klinis fase Il yang
mengevaluasi pembrolizumab, sebuah inhibitor PD-1,
sebagai terapi lini pertama pada kanker kepala dan leher
skuamaos.

Hasil: Pembrolizumab menunjukkan peningkatan PFS
dibandingkan dengan kemoterapi standar, terutama pada
pasien dengan ekspresi PD-L1 yang tinggi. Median PFS
pada kelompok pembrolizumab adalah 4,9 bulan
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dibandingkan dengan 3,5 bulan pada kelompok
kemoterapi.

D. Aplikasi Klinis dan Implikasi Biologi Molekuler OS dan PFS
1. Evaluasi Efektivitas Terapi

(o]

OS dan PFS sebagai Endpoints: OS dan PFS digunakan
sebagai endpoints utama dalam uji klinis untuk mengevaluasi
efektivitas terapi baru. Perubahan dalam OS dan PFS dapat
menunjukkan sejauh mana terapi memperpanjang hidup pasien
dan mengendalikan penyakit (Delgado & Guddati, 2021).
Biomarker untuk Respon Terapi: Penelitian molekuler
sering kali menggunakan biomarker spesifik, seperti mutasi
genetik atau ekspresi protein, untuk memprediksi respons
terapi dan mengoptimalkan pengobatan.

2. Pengembangan Terapi Target

O

Trastuzumab dan HER2: Peningkatan OS dan PFS pada
pasien dengan kanker payudara HERZ2-positif menunjukkan
efektivitas trastuzumab dalam menargetkan HER2, sebuah
reseptor tirosin kinase yang sering diekspresikan secara
berlebihan (Dean, 2015).

Erlotinib dan EGFR: Peningkatan PFS pada pasien dengan
NSCLC yang memiliki mutasi EGFR menunjukkan efektivitas
erlotinib dalam menghambat aktivitas tirosin kinase EGFR,
yang mengatur pertumbuhan dan proliferasi sel kanker (Chen
etal., 2013).

Overall Survival (OS) dan Progression Free Survival (PFS)

adalah indikator penting dalam uji klinis untuk mengukur efektivitas
terapi kanker. OS mengukur keseluruhan waktu bertahan hidup

pasien,

sementara PFS mengukur waktu tanpa perkembangan

penyakit. Contoh nyata seperti penggunaan trastuzumab pada kanker
payudara HER2-positif dan olaparib pada kanker ovarium dengan
mutasi BRCA menunjukkan bagaimana indikator ini digunakan untuk
mengevaluasi dan mengembangkan terapi target. Penelitian ini
berkontribusi pada pemahaman yang lebih baik tentang biologi
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molekuler kanker dan penerapan penemuan ini dalam Klinis untuk
meningkatkan hasil pasien.

E. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang indikator uji Klinis kanker
Jelaskan tentang overall survival
Jelaskan tentang progession free survival
Jelaskan tentang aplikasi klinis overall survival
Jelaskan tentang implikasi biologi molekuler overall survival
Jelaskan tentang aplikasi klinis free survival
Jelaskan tentang implikasi klinis free survival

No ok wd
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang penyebab kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang rokok menyebabkan
kanker

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme molekuler
tentang rokok menyebabkan kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang karsinogen dalam rokok

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang mutasi genetik yang
diinduksi oleh rokok

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang hasil penelitian rokok
dan kanker paru-paru

7. Pembaca dapat menjelaskan tentang model hewan untuk
tumorigenesis

8. Pembaca dapat menjelaskan tentang pembuatan tikus
transgenik

A. Bagaimana Rokok Menyebabkan Kanker
okok adalah salah satu penyebab utama kanker, terutama
R kanker paru-paru. Rokok mengandung lebih dari 7.000 bahan
kimia, dengan banyak di antaranya bersifat karsinogenik.
Bahan-bahan karsinogen dalam rokok dapat menyebabkan mutasi
genetik dan merusak DNA, yang kemudian memicu perkembangan
kanker.
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B. Mekanisme Molekuler Bagaimana Rokok Menyebabkan
Kanker (Di Cicco et al., 2016; Gibbons et al., 2014)
1. Paparan Karsinogen dalam Rokok

(e]

Benzo[a]pyrene: Salah satu karsinogen utama dalam rokok.
Ketika dihirup, benzo[a]pyrene dimetabolisme dalam tubuh
menjadi benzo[a]pyrene diol epoxide, yang dapat mengikat
DNA dan menyebabkan aduk DNA (DNA adducts).
Nitrosamin: Senyawa ini juga ditemukan dalam asap rokok
dan dikenal dapat menyebabkan mutasi genetik dengan
merusak basa DNA.

Formaldehida: Zat ini dapat menyebabkan cross-linking
antara molekul DNA, menghambat replikasi DNA dan
menyebabkan mutasi.

2. Mutasi Genetik yang Diinduksi oleh Rokok (Gibbons et al.,
2014)

O

Mutasi pada Gen KRAS: KRAS adalah gen yang mengkode
protein yang terlibat dalam jalur sinyal RAS/MAPK, yang
mengatur pertumbuhan dan proliferasi sel. Mutasi pada kodon
12, 13, dan 61 KRAS sering ditemukan pada kanker paru-paru
yang disebabkan oleh rokok.

Mutasi pada Gen TP53: TP53 adalah gen penekan tumor
yang mengkode protein p53, yang berfungsi sebagai "penjaga
genom" dengan mengatur perbaikan DNA dan apoptosis.
Mutasi pada TP53 sering ditemukan pada kanker paru-paru
perokok dan dapat menyebabkan hilangnya kontrol siklus sel
dan akumulasi mutasi lebih lanjut.

3. Kerusakan DNA dan Respons Seluler (Sen et al., 2012)

(o]

Pembentukan DNA  Adducts:  Karsinogen  seperti
benzo[a]pyrene diol epoxide mengikat DNA, menyebabkan
pembentukan DNA adducts yang mengganggu replikasi DNA
dan menyebabkan mutasi.

Stres Oksidatif: Bahan kimia dalam rokok dapat
menghasilkan radikal bebas yang menyebabkan stres oksidatif,
merusak DNA, protein, dan lipid seluler.
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o Aktivasi Jalur Sinyal Proliferasi: Mutasi pada KRAS atau
TP53 dapat mengaktifkan jalur sinyal yang mendorong
proliferasi sel dan menghambat apoptosis, mempromosikan
perkembangan kanker.

C. Penelitian Nyata tentang Rokok dan Kanker Paru-Paru
1. Studi Epidemiologi
o Studi British Doctors: Penelitian ini menunjukkan bahwa
merokok secara signifikan meningkatkan risiko kanker paru-
paru. Dalam penelitian ini, dokter yang merokok memiliki
risiko lebih tinggi terkena kanker paru-paru dibandingkan
dengan non-perokok (Di Cicco et al., 2016).
o Studi Framingham Heart: Studi ini juga menunjukkan
bahwa merokok adalah faktor risiko utama untuk kanker paru-
paru dan penyakit kardiovaskular (Mahmood, 2014).
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Gambar 27. Framingham Heart Study: FHS = Framingham Heart
Study. CHD = penyakit jantung koroner. NIH = National Institutes of
Health. CVD = penyakit kardiovaskular. SHARe = SNP Health
Association Resource. GWAS = studi asosiasi genome-wide. Foto-
foto direproduksi dengan izin dari Franklin D. Roosevelt Library, US
Library of Congress, dan National Institutes of Health, serta dengan
izin dari National Heart, Lung, and Blood Institute (Mahmood, 2014).
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2. Analisis Genetik

(¢]

Identifikasi Mutasi KRAS dan TP53: Analisis genetik pada
pasien kanker paru-paru menunjukkan bahwa mutasi pada
KRAS dan TP53 lebih sering ditemukan pada perokok
dibandingkan non-perokok. Mutasi KRAS, khususnya pada
kodon 12, sering dikaitkan dengan paparan karsinogen dalam
rokok (Jang et al., 2009).

Profil Mutasi pada Kanker Paru-Paru: Penelitian
menggunakan teknologi sequencing telah menunjukkan profil
mutasi spesifik pada kanker paru-paru perokok, termasuk
mutasi pada KRAS, TP53, dan gen-gen lain yang terlibat
dalam jalur sinyal seluler (Zhang et al., 2021).

3. Model Hewan

(o]

Studi Tikus: Tikus yang dipaparkan pada asap rokok
menunjukkan perkembangan tumor paru-paru yang serupa
dengan manusia. Model ini digunakan untuk mempelajari
mekanisme molekuler bagaimana karsinogen dalam rokok
menyebabkan mutasi genetik dan kanker (Patra, 2018).

Model Knockout KRAS: Tikus knockout dengan mutasi
KRAS digunakan untuk mempelajari perkembangan kanker
paru-paru dan respons terhadap terapi. Model ini membantu
dalam memahami bagaimana mutasi KRAS mendorong
tumorigenesis dan bagaimana terapi target dapat digunakan
untuk mengatasi kanker yang disebabkan oleh mutasi ini
(Patra, 2018).

D. Aplikasi Klinis dan Implikasi
1. Skrining dan Diagnosis Dini

(o]

Skrining Genetik: Tes genetik untuk mutasi KRAS dan TP53
dapat digunakan untuk skrining individu yang berisiko tinggi,
seperti perokok berat, untuk deteksi dini kanker paru-paru
(Jang et al., 2009).
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o Imaging dan Biomarker: Teknik imaging seperti CT scan
dan penggunaan biomarker untuk mendeteksi kerusakan DNA
atau mutasi spesifik dapat membantu dalam diagnosis dini
kanker paru-paru pada perokok.

2. Pencegahan dan Pengobatan

o Program Pencegahan Merokok: Kampanye anti-merokok
dan program pencegahan merokok telah berhasil mengurangi
insidensi kanker paru-paru di banyak negara. Edukasi tentang
bahaya merokok dan dukungan untuk berhenti merokok sangat
penting dalam pencegahan kanker paru-paru.

o Terapi Target: Terapi target yang menargetkan mutasi
spesifik seperti KRAS atau menggunakan inhibitor checkpoint
imun seperti pembrolizumab dapat digunakan untuk
mengobati kanker paru-paru pada perokok. Terapi ini
dirancang untuk menghambat jalur sinyal yang diaktifkan oleh
mutasi onkogen dan meningkatkan respons imun terhadap sel
kanker (Jang et al., 2009).

Rokok mengandung berbagai zat karsinogen yang dapat
menyebabkan mutasi genetik dan merusak DNA, yang berkontribusi
pada perkembangan kanker. Penelitian menunjukkan bahwa mutasi
pada gen seperti KRAS dan TP53 sering ditemukan pada kanker paru-
paru yang disebabkan oleh merokok. Studi epidemiologi, analisis
genetik, dan model hewan telah membantu memahami mekanisme
molekuler ~ bagaimana  rokok  menyebabkan  kanker  dan
mengembangkan strategi untuk diagnosis dini, pencegahan, dan
pengobatan kanker paru-paru pada perokok. Penelitian ini
berkontribusi pada pendekatan yang lebih efektif dan dipersonalisasi
dalam manajemen kanker paru-paru.

E. Model Hewan untuk Tumorigenesis

Model hewan, khususnya tikus transgenik, adalah alat yang
sangat penting dalam penelitian tumorigenesis. Tikus transgenik yang
membawa mutasi pada gen seperti ras dan p53 digunakan untuk
mempelajari progresi tumor dan menguji intervensi terapi. Model ini
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memungkinkan peneliti untuk mempelajari mekanisme molekuler
kanker dalam lingkungan biologis yang kompleks dan untuk
mengevaluasi efektivitas terapi yang mungkin tidak dapat diuji
sepenuhnya dalam sistem in vitro (Cao, 2017; Zhu et al., 2017).

F. Pembuatan Tikus Transgenik
1. Teknologi Rekayasa Genetik

o Rekombinasi Homolog: Teknik ini digunakan untuk
memasukkan mutasi spesifik ke dalam genom tikus. Sel punca
embrionik yang mengandung mutasi dimasukkan ke dalam
blastokista tikus, yang kemudian diimplantasi ke dalam rahim
tikus betina (Hiom, 2000).

o CRISPR/Cas9: Sistem CRISPR/Cas9 memungkinkan
modifikasi genom yang lebih presisi dan efisien dengan
mengarahkan enzim Cas9 ke lokasi spesifik dalam DNA untuk
membuat mutasi atau penghapusan (Nishizono et al., 2021).

2. Jenis Mutasi yang Digunakan

o Mutasi Onkogen: Misalnya, mutasi pada gen ras seperti
KRAS G12D atau HRAS G12V, yang menyebabkan aktivasi
konstitutif jalur sinyal proliferasi (Figueiredo et al., 2012).

o Mutasi Gen Penekan Tumor: Misalnya, mutasi atau
penghapusan gen p53, yang menghilangkan kontrol siklus sel
dan meningkatkan akumulasi mutasi (Laud et al., 2006).

G. Penelitian dengan Model Hewan
1. Tikus Transgenik dengan Mutasi KRAS (Figueiredo et al.,

2012)

o Latar Belakang: Mutasi pada gen KRAS sering ditemukan
pada berbagai jenis kanker, termasuk kanker paru-paru,
pankreas, dan kolorektal.

o Model: Tikus transgenik yang membawa mutasi KRAS G12D
digunakan untuk mempelajari tumorigenesis pada berbagai
organ.
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(o]

Penelitian Nyata:

Progresi Tumor: Tikus dengan mutasi KRAS G12D
menunjukkan perkembangan adenokarsinoma paru-paru
dan pankreas. Penelitian ini membantu memahami
bagaimana mutasi KRAS mendorong proliferasi sel dan
resistensi terhadap apoptosis.

Intervensi Terapi: Tikus ini digunakan untuk menguiji
inhibitor MEK dan PI3K, yang menargetkan jalur hilir
dari KRAS. Studi menunjukkan bahwa kombinasi
inhibitor MEK dan PI3K dapat menekan pertumbuhan
tumor pada tikus ini.

2. Tikus Transgenik dengan Mutasi p53 (Santoni-Rugiu et al.,
1996)

Latar Belakang: Gen p53 adalah penekan tumor yang penting

yang mengatur perbaikan DNA dan apoptosis. Mutasi pada

p53 sering ditemukan pada berbagai jenis kanker.

Model: Tikus yang kehilangan fungsi p53 atau membawa

mutasi dominan negatif p53 digunakan untuk mempelajari

efek hilangnya fungsi p53 pada tumorigenesis.

Penelitian Nyata:

(o]

(o]

Progresi Tumor: Tikus knockout p53 mengembangkan
berbagai jenis tumor, termasuk limfoma, sarkoma, dan
karsinoma. Penelitian ini menunjukkan bahwa hilangnya
p53 meningkatkan instabilitas genom dan proliferasi sel
kanker.

Intervensi Terapi: Tikus ini digunakan untuk menguiji
agen pemulih fungsi p53 atau obat yang menargetkan
jalur hilir p53. Misalnya, obat seperti PRIMA-1 yang
dapat mengembalikan fungsi p53 telah menunjukkan
potensi dalam menekan pertumbuhan tumor pada model
tikus p53 mutan.
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3. Kombinasi Mutasi KRAS dan p53 (Zhang et al., 2021)

(¢]

(o]

Latar Belakang: Kombinasi mutasi onkogen dan gen penekan

tumor sering terjadi dalam kanker manusia dan menghasilkan

fenotip yang lebih agresif.

Model: Tikus yang membawa mutasi KRAS G12D dan

knockout p53 digunakan untuk mempelajari interaksi antara

onkogen dan penekan tumor dalam tumorigenesis.

Penelitian Nyata:

= Progresi Tumor: Tikus dengan kombinasi mutasi KRAS
dan p53 menunjukkan perkembangan tumor yang lebih
cepat dan lebih agresif dibandingkan dengan tikus yang
hanya memiliki satu mutasi. Ini mencerminkan
kompleksitas dan keparahan kanker manusia dengan
mutasi ganda.

= Intervensi Terapi: Model ini digunakan untuk menguji
terapi kombinasi yang menargetkan jalur KRAS dan p53.
Misalnya, kombinasi inhibitor MEK dengan terapi
pemulih p53 menunjukkan hasil yang lebih baik dalam
menekan pertumbuhan tumor dibandingkan dengan
monoterapi.

H. Aplikasi Klinis
1. Pengembangan Terapi Target

o

Inhibitor Jalur Sinyal: Tikus dengan mutasi KRAS
digunakan untuk mengembangkan dan menguji inhibitor MEK
dan PI3K. Terapi kombinasi yang menargetkan beberapa jalur
hilir dari KRAS telah menunjukkan keberhasilan dalam
menekan pertumbuhan tumor (Zhang et al., 2021).

Pemulihan Fungsi Gen Penekan Tumor: Tikus dengan
mutasi p53 digunakan untuk menguji agen pemulih fungsi
p53. Obat seperti PRIMA-1 yang menstabilkan p53 mutan dan
mengembalikan fungsinya dapat menjadi strategi terapi
potensial (Laud et al., 2006).
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2. Penelitian Kombinasi Terapi
o Kombinasi Terapi: Model tikus dengan kombinasi mutasi

KRAS dan p53 digunakan untuk menguji efektivitas
kombinasi terapi. Studi menunjukkan bahwa kombinasi terapi
yang menargetkan jalur sinyal dan memperbaiki fungsi gen
penekan tumor dapat meningkatkan hasil pengobatan (Laud et
al., 2006).

3. Pemahaman Mekanisme Tumorigenesis

o Penelitian Mekanistik: Model tikus  transgenik

memungkinkan peneliti untuk mempelajari interaksi molekuler
antara onkogen dan gen penekan tumor dalam lingkungan
biologis yang kompleks. Ini membantu dalam memahami
bagaimana mutasi spesifik mempengaruhi jalur sinyal seluler
dan mendorong perkembangan kanker (Quaglino et al., 2008).
Model hewan, khususnya tikus transgenik yang membawa

mutasi gen ras dan p53, adalah alat penting untuk mempelajari

progresi tumor dan menguji intervensi terapi. Contoh nyata seperti

tikus dengan mutasi KRAS, p53, dan kombinasi keduanya

menunjukkan bagaimana model ini dapat digunakan untuk memahami

mekanisme molekuler kanker dan mengembangkan terapi yang lebih

efektif. Penelitian ini berkontribusi pada pengembangan strategi terapi

yang lebih baik dan lebih dipersonalisasi untuk mengatasi berbagai

jenis kanker.

I. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang penyebab kanker

2. Jelaskan tentang rokok menyebabkan kanker

3. Jelaskan tentang mekanisme molekuler tentang rokok
menyebabkan kanker
Jelaskan tentang karsinogen dalam rokok
Jelaskan tentang mutasi genetik yang diinduksi oleh rokok
Jelaskan tentang hasil penelitian rokok dan kanker paru-paru
Jelaskan tentang model hewan untuk tumorigenesis
Jelaskan tentang pembuatan tikus transgenik

S
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BAB KKV
TES DNA HPY DAN PAP SMEAR

Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang arti deteksi dini kanker
serviks

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang tes DNA HPV

Pembaca dapat menjelaskan tentang Pap smear

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang perbandingan test DNA
HPV dan Pap smear

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi klinis test DNA
HPV

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi klinis Pap smear

w

A. Pendahuluan

eteksi dini kanker serviks sangat penting untuk mengurangi

morbiditas dan mortalitas yang terkait dengan penyakit ini.

Dua metode utama yang digunakan untuk skrining kanker
serviks adalah tes DNA Human Papillomavirus (HPV) dan Pap
smear. Studi perbandingan antara kedua tes ini menunjukkan bahwa
tes DNA HPV memiliki sensitivitas yang lebih tinggi dalam
mendeteksi lesi prakanker dibandingkan dengan Pap smear. Berikut
adalah penjelasan komprehensif tentang kedua tes ini, mekanisme
molekulernya, dan aplikasi dalam penelitian nyata.

B. Tes DNA HPV

Tes DNA HPV adalah metode skrining yang mendeteksi
keberadaan DNA HPV dalam sel serviks. HPV adalah virus yang
dapat menyebabkan perubahan prakanker dan kanker serviks (Malloy
et al., 2000).
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1. Mekanisme Deteksi
o Target Genetik: Tes DNA HPV menargetkan gen L1 dan
E6/E7 dari HPV, yang sering ditemukan dalam infeksi HPV
berisiko tinggi (misalnya, HPV16 dan HPV18).
o Proses Deteksi: Sampel sel serviks dikumpulkan dan diuji
untuk keberadaan DNA HPV menggunakan metode seperti
PCR (Polymerase Chain Reaction) atau hybrid capture.
2. Kelebihan Tes DNA HPV
o Sensitivitas Tinggi: Tes DNA HPV memiliki sensitivitas yang
lebih tinggi dalam mendeteksi lesi prakanker (CIN2+ dan
CIN3+) dibandingkan dengan Pap smear.
o Deteksi Infeksi Berisiko Tinggi: Tes ini dapat mendeteksi
jenis-jenis HPV berisiko tinggi yang bertanggung jawab atas
sebagian besar kasus kanker serviks.

C. Pap Smear

Pap smear adalah metode skrining yang memeriksa
perubahan morfologis pada sel serviks untuk mendeteksi lesi
prakanker dan kanker (Sangrajrang et al., 2017).
1. Mekanisme Deteksi

o Pengumpulan Sampel: Sampel sel serviks diambil dengan
sikat atau spatula dan diperiksa di bawah mikroskop untuk
mencari perubahan seluler yang menunjukkan displasia atau
neoplasia.

o Kilasifikasi Bethesda: Hasil Pap smear diklasifikasikan
berdasarkan sistem Bethesda, yang mencakup kategori seperti
ASC-US (atypical squamous cells of undetermined
significance), LSIL (low-grade sguamous intraepithelial
lesion), dan HSIL (high-grade squamous intraepithelial
lesion).

2. Kelebihan Pap Smear

o Deteksi Perubahan Seluler: Pap smear dapat mendeteksi
perubahan morfologis pada sel yang menunjukkan risiko
kanker.
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(o]

Pengalaman Luas: Telah digunakan selama beberapa dekade
dengan standar praktik yang mapan.

D. Perbandingan Tes DNA HPV dan Pap Smear

Studi perbandingan telah menunjukkan bahwa tes DNA HPV

lebih sensitif dalam mendeteksi lesi prakanker dibandingkan dengan
Pap smear.
1. Studi ATHENA (Bergese et al., 2019)

(o]

Desain: Studi klinis besar yang membandingkan efektivitas tes
DNA HPV dan Pap smear dalam mendeteksi lesi prakanker
serviks.

Hasil: Tes DNA HPV memiliki sensitivitas 96,1% dalam
mendeteksi lesi CIN2+ dibandingkan dengan 53,0% untuk
Pap smear. Sensitivitas tes DNA HPV untuk lesi CIN3+
adalah 97,1% dibandingkan dengan 48,2% untuk Pap smear.
Implikasi Klinis: Hasil ini menunjukkan bahwa tes DNA
HPV lebih efektif dalam mendeteksi lesi prakanker, yang
memungkinkan intervensi dini dan pencegahan kanker serviks.

2. Studi New Technologies for Cervical Cancer (NTCC) (Rossi et
al., 2012)

o

Desain: Studi prospektif yang membandingkan tes DNA HPV
dengan Pap smear dalam skrining kanker serviks.

Hasil: Tes DNA HPV mendeteksi lebih banyak lesi prakanker
pada siklus skrining pertama dibandingkan dengan Pap smear.
Pada siklus skrining kedua, insidensi lesi prakanker pada
kelompok yang disaring dengan tes DNA HPV lebih rendah,
menunjukkan efek pencegahan yang lebih baik.

Implikasi Klinis: Hasil ini mendukung penggunaan tes DNA
HPV sebagai metode skrining utama untuk kanker serviks,
dengan kemampuan untuk mengurangi insidensi kanker
serviks melalui deteksi dini.
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E. Aplikasi Klinis
1. Skrining dan Diagnosis Dini

(o]

Skrining Primer: Tes DNA HPV dapat digunakan sebagai tes
skrining primer untuk mendeteksi infeksi HPV berisiko tinggi.
Pasien dengan hasil positif kemudian dapat ditindaklanjuti
dengan Pap smear atau kolposkopi (Rossi et al., 2012).
Interval Skrining: Karena sensitivitas yang lebih tinggi,
interval skrining dengan tes DNA HPV dapat diperpanjang,
mengurangi frekuensi tes tanpa mengorbankan efektivitas
deteksi (Sangrajrang et al., 2017).

2. Pengelolaan Risiko

O

Rujukan untuk Kolposkopi: Pasien dengan hasil tes DNA
HPV positif dapat dirujuk untuk kolposkopi untuk
pemeriksaan lebih lanjut dan biopsi jika diperlukan (Malloy et
al., 2000).

Manajemen Pasien Positif: Hasil tes DNA HPV dapat
membantu dalam pengambilan keputusan Kklinis untuk
manajemen pasien dengan risiko tinggi, termasuk intervensi
dini dan pengawasan lebih ketat (Malloy et al., 2000).

3. Penelitian dan Pengembangan

o

Pengembangan Tes DNA HPV: Penelitian terus dilakukan
untuk meningkatkan akurasi dan efisiensi tes DNA HPV,
termasuk pengembangan tes yang lebih cepat dan lebih
terjangkau (Malloy et al., 2000).

Studi Populasi: Studi populasi besar diperlukan untuk
mengevaluasi implementasi tes DNA HPV dalam program
skrining nasional dan dampaknya terhadap insidensi dan
mortalitas kanker serviks (Sangrajrang et al., 2017).

Studi perbandingan antara tes DNA HPV dan Pap smear

dalam deteksi dini kanker serviks menunjukkan bahwa tes DNA HPV
memiliki sensitivitas yang lebih tinggi dalam mendeteksi lesi
prakanker. Tes DNA HPV lebih efektif dalam mendeteksi infeksi
HPV berisiko tinggi dan lesi prakanker, yang memungkinkan
intervensi dini dan pencegahan kanker serviks. Hasil penelitian seperti
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studi ATHENA dan NTCC mendukung penggunaan tes DNA HPV
sebagai metode skrining utama, dengan potensi untuk mengurangi
insidensi dan mortalitas kanker serviks melalui deteksi dini dan
manajemen risiko yang lebih baik.

F. Pendalaman Materi
1. Jelaskan tentang arti deteksi dini kanker serviks
Jelaskan tentang tes DNA HPV
Jelaskan tentang Pap smear
Jelaskan tentang perbandingan test DNA HPV dan Pap smear
Jelaskan tentang aplikasi klinis test DNA HPV
Jelaskan tentang aplikasi Klinis Pap smear

ok wn
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang epidemiologi molekuler

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang tujuan epidemiologi
molekuler

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang metodologi dalam
epidemiologi molekuler

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang penelitian epidemiologi
molekuler pada kanker

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang aplikasi klinis
epidemiologi molekuler pada kanker

A. Pendahuluan

Epidemiologi molekuler adalah cabang epidemiologi yang
mengintegrasikan data genetik, molekuler, dan biokimia dengan
pendekatan epidemiologi klasik untuk mempelajari prevalensi mutasi
genetik dan hubungannya dengan profil klinikopatologi. Penelitian ini
membantu dalam mengidentifikasi faktor risiko genetik, lingkungan,
dan interaksi antara keduanya, serta mengembangkan strategi
pencegahan dan pengobatan yang lebih efektif (Harris et al., 1987).
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Primary Prevention and Clinical Interventions
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Gambar 28. Epidemiologi molekuler (Harris et al., 1987)

B. Tujuan Epidemiologi Molekuler

1.

Mengidentifikasi Mutasi Genetik: Menentukan prevalensi
mutasi spesifik dalam populasi dan hubungannya dengan
berbagai penyakit.

Memahami Profil Klinikopatologi: Mengkorelasikan mutasi
genetik dengan karakteristik Kklinis dan patologis penyakit
untuk mengidentifikasi subtipe penyakit yang lebih spesifik.
Strategi Pencegahan dan Pengobatan: Mengembangkan
strategi pencegahan berdasarkan faktor risiko genetik dan
molekuler serta terapi yang dipersonalisasi.

C. Metodologi dalam Epidemiologi Molekuler
1. Pengumpulan Data Genetik

(o]

Sampel Biologis: Mengumpulkan sampel darah, jaringan
tumor, atau cairan tubuh untuk analisis genetik.

Teknologi Sekuensing: Menggunakan teknologi sekuensing
genetik seperti Next-Generation Sequencing (NGS) dan Whole
Genome Sequencing (WGS) untuk mengidentifikasi mutasi
(Klein et al., 2014; Uffelmann et al., 2021).
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2. Analisis Data

o Asosiasi Genetik: Studi asosiasi genom (GWAS) untuk
mengidentifikasi hubungan antara varian genetik dan risiko
penyakit (Uffelmann et al., 2021).

o Bioinformatika: Menggunakan alat bioinformatika untuk
menganalisis data sekuensing dan mengidentifikasi mutasi
signifikan.

3. Korelasikan dengan Data Klinikopatologi

o Karakteristik Klinis: Mengumpulkan data klinis pasien
termasuk riwayat medis, respons terhadap terapi, dan hasil
Klinis.

o Profil Patologis: Mengkorelasikan mutasi genetik dengan
temuan patologis seperti tipe histologi, tingkat keparahan, dan
penyebaran penyakit.

D. Contoh Penelitian dalam Epidemiologi Molekuler
1. Studi Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker Payudara
o Latar Belakang: Mutasi pada gen BRCA1 dan BRCAZ2 secara
signifikan meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium
(Ponder et al., 2000).
o Penelitian Nyata:

Prevalensi: Studi epidemiologi molekuler menunjukkan
prevalensi mutasi BRCA1/BRCAZ2 yang lebih tinggi pada
populasi tertentu seperti Ashkenazi Jewish.

Profil  Klinikopatologi: ~ Pasien dengan  mutasi
BRCAL1/BRCAZ2 cenderung memiliki onset kanker yang
lebih awal dan respons yang berbeda terhadap terapi
tertentu.

Strategi Pencegahan: Tes genetik untuk mutasi
BRCA1/BRCAZ2 digunakan untuk skrining individu yang
berisiko tinggi, memungkinkan tindakan pencegahan
seperti mastektomi profilaksis atau ooforektomi, serta
pemantauan yang lebih intensif.
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2. Mutasi EGFR pada Kanker Paru-Paru Non-Sel Kecil
(NSCLC) (Hsu et al., 2018)
o Latar Belakang: Mutasi pada gen EGFR sering ditemukan
pada NSCLC, terutama pada populasi Asia.
o Penelitian Nyata:
= Prevalensi: Analisis genetik menunjukkan prevalensi
mutasi EGFR yang tinggi pada pasien NSCLC non-
perokok dan pada populasi Asia.
= Profil Klinikopatologi: Mutasi EGFR dikaitkan dengan
respons yang baik terhadap inhibitor tirosin kinase (TKI)
seperti gefitinib dan erlotinib.
= Strategi Pengobatan: Tes genetik untuk mutasi EGFR
digunakan untuk mengidentifikasi pasien yang akan
mendapat manfaat dari terapi TKI, meningkatkan hasil
pengobatan dan kelangsungan hidup.
3. Mutasi KRAS pada Kanker Kolorektal (Ni Nyoman et al., 2022)
o Latar Belakang: Mutasi KRAS ditemukan pada sekitar 40%
kasus kanker kolorektal.
o Penelitian Nyata:
= Prevalensi: Studi menunjukkan prevalensi mutasi KRAS
yang signifikan pada pasien kanker kolorektal, terutama
pada populasi Barat.
= Profil Klinikopatologi: Mutasi KRAS dikaitkan dengan
resistensi terhadap terapi anti-EGFR seperti cetuximab
dan panitumumab.
= Strategi Pengobatan: Tes genetik untuk mutasi KRAS
membantu dalam mengarahkan pengobatan yang lebih
efektif, menghindari penggunaan terapi anti-EGFR pada
pasien dengan mutasi KRAS dan mempertimbangkan
terapi alternatif seperti inhibitor MEK.
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E. Aplikasi Klinis Epidemiologi Molekuler pada Kanker
1. Skrining dan Diagnosis

(o]

Skrining Berbasis Genetik: Menggunakan tes genetik untuk
mengidentifikasi individu yang berisiko tinggi terhadap
penyakit tertentu, memungkinkan intervensi dini dan
pencegahan yang lebih efektif.

Diagnostik yang Ditingkatkan: Menggunakan data genetik
dan molekuler untuk membuat diagnosis yang lebih tepat dan
memahami subtipe penyakit yang berbeda.

2. Terapi yang Dipersonalisasi

(o]

Terapi Target: Mengembangkan terapi yang menargetkan
mutasi genetik spesifik, seperti inhibitor TKI untuk mutasi
EGFR atau inhibitor PARP untuk mutasi BRCA (MACHADO
et al., 2020).

Pemilihan Terapi: Menggunakan informasi genetik untuk
memilih terapi yang paling efektif untuk setiap pasien,
menghindari terapi yang tidak akan efektif dan mengurangi
efek samping.

3. Pencegahan dan Pengelolaan Risiko

(o]

Intervensi Pencegahan: Menggunakan hasil penelitian
epidemiologi molekuler untuk mengembangkan strategi
pencegahan yang lebih efektif, seperti tindakan pencegahan
profilaksis untuk individu dengan mutasi genetik berisiko
tinggi.

Pengelolaan Risiko: Mengidentifikasi faktor risiko genetik
dan lingkungan yang berkontribusi pada perkembangan
penyakit, memungkinkan pengelolaan risiko yang lebih baik
dan pengurangan insidensi penyakit.

Epidemiologi molekuler mempelajari prevalensi mutasi

genetik dan hubungannya dengan profil klinikopatologi, membantu
dalam mengidentifikasi faktor risiko dan mengembangkan strategi
pencegahan dan pengobatan yang lebih efektif. Contoh penelitian
seperti studi mutasi BRCA1/BRCA2 pada kanker payudara, mutasi
EGFR pada NSCLC, dan mutasi KRAS pada kanker kolorektal
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menunjukkan bagaimana pendekatan ini diterapkan dalam penelitian
nyata dan memberikan wawasan penting untuk meningkatkan hasil
klinis. Aplikasi klinis epidemiologi molekuler mencakup skrining
berbasis genetik, terapi yang dipersonalisasi, dan intervensi
pencegahan, yang semuanya berkontribusi pada pendekatan yang
lebih efektif dan dipersonalisasi dalam manajemen kesehatan.

F. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang epidemiologi molekuler

2. Jelaskan tentang tujuan epidemiologi molekuler

3. Jelaskan tentang metodologi dalam epidemiologi molekuler

4. Jelaskan tentang penelitian epidemiologi molekuler pada
kanker

5. Jelaskan tentang aplikasi klinis epidemiologi molekuler pada
kanker
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Capaian Pembelajaran :

1. Pembaca dapat menjelaskan tentang mekanisme molekuler
kanker

2. Pembaca dapat menjelaskan tentang pengembangan terapi
kanker yang lebih efektif

3. Pembaca dapat menjelaskan tentang manfaat profil genetik
pasien dalam pengobatan kanker

4. Pembaca dapat menjelaskan tentang penyesuaian terapi
kanker berdasar respon pasien

5. Pembaca dapat menjelaskan tentang edukasi tentang faktor
risiko kanker

6. Pembaca dapat menjelaskan tentang kesadaran tentang faktor
risiko kanker

A. Pendahuluan

enelitian kanker adalah bidang multidisiplin yang mencakup
Pberbagai aspek mulai dari molekuler hingga Klinis. Penelitian

ini berfokus pada pemahaman mendalam tentang mekanisme
molekuler kanker untuk mengembangkan terapi yang lebih efektif dan
personalisasi pengobatan. Melalui studi genetik, molekuler, dan klinis,
para peneliti dapat mengidentifikasi mutasi dan jalur sinyal yang
terlibat dalam perkembangan kanker, memungkinkan intervensi yang
lebih tepat sasaran.
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B. Pemahaman Mekanisme Molekuler Kanker
1. Mutasi Genetik dan Onkogen (Jang et al., 2009; Zhang et al.,

2021)

o Contoh: Mutasi pada onkogen seperti KRAS, HER2, dan
EGFR.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Mutasi KRAS pada Kanker Paru-Paru dan
Kolorektal: Mutasi pada KRAS mengaktifkan jalur
sinyal RAS/MAPK vyang mendorong proliferasi sel
kanker. Studi ini membantu dalam mengembangkan
inhibitor MEK dan PI3K untuk menargetkan jalur hilir
KRAS.

Amplifikasi HER2 pada Kanker Payudara:
Overekspresi HER2 ditemukan pada sekitar 20-30%
kanker payudara. Penemuan ini mengarah pada
pengembangan trastuzumab (Herceptin), yang mengikat
HER2 dan menghambat proliferasi sel kanker.

2. Gen Penekan Tumor (Ponder et al., 2000; Samuel et al., 2023)
o Contoh: TP53, BRCA1/BRCAZ2.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Mutasi TP53 pada Berbagai Jenis Kanker: TP53
adalah penekan tumor yang penting yang mengatur
perbaikan DNA dan apoptosis. Mutasi pada TP53 sering
ditemukan pada berbagai jenis kanker dan dikaitkan
dengan prognosis yang buruk. Penelitian tentang mutasi
TP53 membantu dalam pengembangan terapi Yyang
menargetkan jalur hilir p53.

Mutasi BRCA1/BRCA2 pada Kanker Payudara dan
Ovarium: Mutasi pada BRCA1/BRCA2 mengganggu
perbaikan DNA  melalui  rekombinasi  homolog,
meningkatkan risiko kanker payudara dan ovarium.
Terapi dengan inhibitor PARP seperti olaparib
mengeksploitasi kelemahan ini untuk membunuh sel
kanker dengan defisiensi BRCA.

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



3. Jalur Sinyal Seluler (Behrooz et al., 2022)
o Contoh: Jalur PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK, Wnt/B-
catenin.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Inhibitor PIBK/AKT/mTOR pada Kanker Payudara:
Aktivasi jalur PISBK/AKT/mTOR sering ditemukan pada
kanker payudara. Inhibitor seperti everolimus digunakan
untuk menghambat jalur ini dan mengurangi proliferasi
sel kanker.

Inhibitor MEK pada Kanker dengan Mutasi BRAF:
Mutasi BRAF V600E mengaktifkan jalur RAS/MAPK.
Inhibitor MEK seperti trametinib digunakan untuk
menghambat jalur ini pada kanker melanoma dengan
mutasi BRAF.

C. Pengembangan Terapi yang Lebih Efektif

1. Terapi Target (Dean, 2015; Laitupa, 2019)
o Contoh: Trastuzumab untuk HERZ2, Erlotinib untuk EGFR.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Trastuzumab untuk Kanker Payudara HER2-Positif:
Trastuzumab mengikat HER2 dan menghambat proliferasi
sel kanker, serta memfasilitasi ADCC (antibody-
dependent cellular cytotoxicity). Uji klinis HERA
menunjukkan  bahwa  trastuzumab  meningkatkan
kelangsungan hidup bebas penyakit dan keseluruhan pada
pasien dengan kanker payudara HER2-positif.

Erlotinib untuk NSCLC dengan Mutasi EGFR:
Erlotinib menghambat aktivitas tirosin kinase EGFR,
mengurangi proliferasi sel kanker. Uji klinis IPASS
menunjukkan bahwa erlotinib meningkatkan
kelangsungan hidup bebas progresi pada pasien dengan
NSCLC yang memiliki mutasi EGFR.
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2. Imunoterapi (Brahmer et al., 2015; Harrington et al., 2022; Kwok
etal., 2016)
o Contoh: Pembrolizumab, Nivolumab.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Pembrolizumab pada Kanker Kepala dan Leher:
Pembrolizumab adalah inhibitor PD-1 yang meningkatkan
respon imun terhadap sel kanker. Studi KEYNOTE-048
menunjukkan bahwa pembrolizumab meningkatkan
kelangsungan hidup keseluruhan pada pasien dengan
kanker kepala dan leher skuatmos dengan ekspresi PD-L1
yang tinggi.

Nivolumab pada Melanoma: Nivolumab adalah
inhibitor PD-1 yang menunjukkan  peningkatan
kelangsungan hidup pada pasien dengan melanoma yang
telah mengalami kegagalan terapi sebelumnya. Uji klinis
CheckMate-067  menunjukkan ~ bahwa  kombinasi
nivolumab dengan ipilimumab, inhibitor CTLA-4, lebih
efektif dibandingkan monoterapi.

D. Personalisasi Pengobatan
1. Profil Genetik dan Biomarker (Hsu et al., 2018; Ponder et al.,

2000)

o Contoh: Tes genetik untuk mutasi BRCA1/BRCA2, EGFR,
KRAS.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:

Tes Genetik BRCA untuk Kanker Payudara dan
Ovarium: Identifikasi mutasi BRCA1/BRCA2
memungkinkan pencegahan dan intervensi dini, serta
pemilihan terapi yang lebih efektif seperti inhibitor
PARP.

Tes Genetik EGFR untuk NSCLC: Tes genetik untuk
mutasi EGFR membantu dalam memilih terapi TKI yang
sesuai, seperti gefitinib atau erlotinib, yang meningkatkan
hasil pengobatan pada pasien dengan NSCLC.
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2. Penyesuaian Terapi Berdasarkan Respon (Kwok et al., 2016;
Zhang et al., 2021)
o Contoh: Penyesuaian dosis atau kombinasi terapi berdasarkan
respon individu terhadap pengobatan.
o Aplikasi dalam Penelitian Nyata:
= Penyesuaian Dosis Imunoterapi: Penelitian
menunjukkan bahwa penyesuaian dosis imunoterapi
seperti pembrolizumab berdasarkan profil biomarker
dapat meningkatkan efektivitas dan mengurangi
toksisitas.

= Kombinasi Terapi Target: Kombinasi inhibitor MEK

dengan inhibitor PI3K pada kanker dengan mutasi KRAS
menunjukkan bahwa terapi kombinasi dapat lebih efektif
dalam menekan pertumbuhan tumor dibandingkan
monoterapi.

Penelitian kanker yang mencakup aspek molekuler hingga
klinis telah memberikan pemahaman mendalam tentang mekanisme
molekuler kanker. Penemuan mutasi genetik, jalur sinyal seluler, dan
interaksi antara gen dan lingkungan telah mengarah pada
pengembangan terapi target yang lebih efektif dan personalisasi
pengobatan. Contoh-contoh nyata seperti penggunaan trastuzumab
untuk kanker payudara HER2-positif, erlotinib untuk NSCLC dengan
mutasi EGFR, dan imunoterapi seperti pembrolizumab menunjukkan
bagaimana penelitian molekuler dapat diterjemahkan ke dalam
pengobatan klinis yang meningkatkan hasil pasien. Dengan terus
mengintegrasikan data genetik dan molekuler dalam penelitian klinis,
kita dapat mengembangkan strategi pengobatan yang lebih baik dan
lebih dipersonalisasi untuk melawan kanker.

E. Kolaborasi

Kolaborasi yang erat antara peneliti dasar (basic researchers)
dan peneliti klinis (clinical researchers) sangat penting untuk
mempercepat translasi penemuan ilmiah ke dalam praktik klinis.
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Translasi ini melibatkan proses dari penemuan di laboratorium
(bench) hingga aplikasi dalam perawatan pasien (bedside).
1. Pentingnya Kolaborasi

o Transfer Pengetahuan: Peneliti dasar dapat memberikan
wawasan tentang mekanisme molekuler penyakit, sedangkan
peneliti klinis dapat memberikan umpan balik tentang
relevansi Klinis dan efektivitas terapi baru.

o Desain Studi Klinis yang Lebih Baik: Kolaborasi dapat
membantu dalam merancang uji klinis yang lebih relevan
dengan kondisi klinis nyata, termasuk pemilihan biomarker
yang tepat untuk stratifikasi pasien.

2. Contoh Kolaborasi

o Studi HER2 dan Trastuzumab:

= Penelitian Dasar: Peneliti dasar menemukan bahwa
amplifikasi gen HER2 menyebabkan pertumbuhan kanker
payudara yang agresif.

= Pengembangan Kilinis: Peneliti klinis mengembangkan
trastuzumab, antibodi yang menargetkan HER2, dan
melakukan uji Kklinis yang menunjukkan peningkatan
kelangsungan hidup pada pasien dengan kanker payudara
HER2-positif.

= Hasil: Kolaborasi ini menghasilkan terapi yang efektif
yang sekarang menjadi standar perawatan untuk kanker
payudara HER2-positif.
o Studi PD-1 dan Pembrolizumab:
= Penelitian Dasar: Peneliti dasar menemukan peran
protein PD-1 dalam menghambat respons imun terhadap
sel kanker.

= Pengembangan Kilinis: Peneliti klinis mengembangkan
pembrolizumab, inhibitor PD-1, dan melakukan uji klinis
yang menunjukkan bahwa pembrolizumab meningkatkan
kelangsungan hidup pada berbagai jenis kanker, termasuk
melanoma dan kanker paru-paru.
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= Hasil: Terapi pembrolizumab menjadi terobosan dalam
imunoterapi kanker, memberikan opsi baru yang efektif
untuk pasien dengan kanker yang sebelumnya sulit
diobati.

3. Strategi untuk Meningkatkan Kolaborasi

(o]

Forum dan Konferensi: Mengadakan konferensi bersama
yang melibatkan peneliti dasar dan klinis untuk berbagi
temuan dan mendiskusikan aplikasi klinis potensial.
Pendanaan Bersama: Mendorong pendanaan bersama dari
lembaga penelitian dan industri farmasi untuk proyek yang
melibatkan translasi penemuan dasar ke dalam uji Klinis.

Tim Peneliti  Multidisiplin:  Membentuk tim peneliti
multidisiplin yang terdiri dari peneliti molekuler, ahli
onkologi, ahli farmakologi, dan bioinformatik untuk
mengintegrasikan berbagai perspektif dalam penelitian kanker.

F. Edukasi dan Kesadaran Masyarakat tentang Faktor Risiko
dan Pencegahan Kanker

Peningkatan kesadaran dan edukasi masyarakat tentang faktor

risiko dan pencegahan kanker sangat penting untuk mengurangi
insidensi penyakit ini. Edukasi dapat membantu individu memahami
tindakan yang dapat mereka ambil untuk mengurangi risiko kanker
dan meningkatkan deteksi dini.

1. Faktor Risiko Kanker

(o]

Merokok: Merokok adalah faktor risiko utama untuk berbagai
jenis kanker, termasuk kanker paru-paru, mulut, tenggorokan,
dan kandung kemih.

Diet dan Aktivitas Fisik: Diet yang buruk dan kurangnya
aktivitas fisik dapat meningkatkan risiko kanker kolorektal,
payudara, dan prostat.

Paparan Radiasi: Paparan sinar UV dan radiasi lainnya dapat
meningkatkan risiko kanker kulit dan jenis kanker lainnya.
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o Infeksi Virus: Virus seperti HPV (Human Papillomavirus)
dan HBV (Hepatitis B Virus) dapat menyebabkan kanker
serviks dan hati.

2. Contoh Program Edukasi dan Pencegahan

o Kampanye Anti-Merokok: Program yang mengedukasi
masyarakat tentang bahaya merokok dan menawarkan
dukungan untuk berhenti merokok. Contoh: "Great American
Smokeout" yang diadakan oleh American Cancer Society.

o Vaksinasi HPV: Program vaksinasi HPV untuk remaja putri
dan laki-laki untuk mencegah infeksi HPV yang dapat
menyebabkan kanker serviks, anus, dan orofaring.

o Skrining Rutin: Edukasi tentang pentingnya skrining rutin
seperti mamografi untuk kanker payudara, Pap smear untuk
kanker serviks, dan kolonoskopi untuk kanker kolorektal.
Contoh: Program skrining kanker payudara nasional di
Inggris.

3. Strategi untuk Meningkatkan Edukasi dan Kesadaran

o Kampanye Media: Menggunakan media massa, media sosial,
dan kampanye iklan untuk menyebarkan informasi tentang
faktor risiko dan pencegahan kanker.

o Program Sekolah dan Komunitas: Mengadakan program
edukasi di sekolah-sekolah dan komunitas untuk mengajarkan
kebiasaan hidup sehat dan pentingnya deteksi dini.

o Kolaborasi dengan Organisasi Kesehatan: Bekerja sama
dengan organisasi kesehatan dan lembaga pemerintah untuk
mengimplementasikan program edukasi dan pencegahan di
tingkat lokal dan nasional.

Kolaborasi yang lebih erat antara peneliti dasar dan klinis
sangat penting untuk mempercepat translasi penemuan ilmiah ke
dalam praktik klinis, seperti yang terlihat dalam pengembangan terapi
target dan imunoterapi. Peningkatan kesadaran dan edukasi
masyarakat tentang faktor risiko dan pencegahan kanker juga sangat
penting untuk mengurangi insidensi penyakit ini. Program edukasi dan
pencegahan yang efektif dapat membantu individu mengambil
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langkah-langkah untuk mengurangi risiko mereka dan meningkatkan
deteksi dini, yang pada gilirannya dapat meningkatkan hasil klinis dan
mengurangi beban kanker secara keseluruhan.

G. Pendalaman Materi

1. Jelaskan tentang mekanisme molekuler kanker

2. Jelaskan tentang pengembangan terapi kanker yang lebih
efektif

3. Jelaskan tentang manfaat profil genetik pasien dalam
pengobatan kanker

4. Jelaskan tentang penyesuaian terapi kanker berdasar respon
pasien

5. Jelaskan tentang edukasi tentang faktor risiko kanker

6. Jelaskan tentang kesadaran tentang faktor risiko kanker
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GLOSARIUM )

DNA: deoxyribo nucleic acid atau asam deoksiribonukleat
Onkogen: gen yang dapat menyebabkan kanker
Gen suppressor tumor: gen yang menekan tumor

Terapi Target: Pengembangan terapi target yang spesifik untuk
mutasi genetik tertentu, seperti Trastuzumab untuk HER2 positif pada
kanker payudara,

Imunoterapi: yang memanfaatkan sistem kekebalan tubuh untuk
melawan kanker,

Penelitian Epigenetik: penelitian yang memfokuskan terhadap faktor
genetik dan lingkungan yang menghasilkan variasi fenotipik yang
berkisar dari variasi normal hingga penyakit pada manusia.

Karsinogenesis: adalah proses pembentukan kanker. Karsinogenesis
juga disebut onkogenesis atau tumorigenesis

HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor 2): reseptor
tirosin kinase yang terlibat dalam jalur sinyal pertumbuhan sel.

KRAS (Kirsten rat sarcoma virus): gen yang mengkode protein
KRAS.

EGFR: epidermal growth factor receptor

Gen penekan tumor: gen yang berfungsi mengontrol pertumbuhan
sel, memperbaiki DNA yang rusak, atau memicu kematian sel
terprogram (apoptosis) jika kerusakan tidak dapat diperbaiki.

TP53 (Tumor Protein p53): gen yang mengkode protein supresor
tumor p53.

p53: protein penekan tumor, adalah faktor transkripsi yang mengatur
respons sel terhadap kerusakan DNA dengan menghentikan siklus sel
atau memicu apoptosis.
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Gen RB1 (Retinoblastoma 1): gen penekan tumor pertama yang
diidentifikasi, inaktivasi gen tersebut menjadi penyebab kanker
pada manusia (kanker retinoblastoma pada anak).

Gen BRCAL dan Gen BRCAZ2: gen breast cancer, merupakan gen
supresor tumor.

Epigenetika: studi tentang perubahan ekspresi gen yang diwariskan
dan stabil yang terjadi melalui perubahan pada kromosom, bukan pada
urutan DNA.

Metilasi DNA: penambahan gugus metil (CH3) pada basa sitosin
dalam konteks dinukleotida CpG (sitosin-fosfat-guanin).

Histon: protein yang berfungsi untuk membungkus DNA dan
membentuk struktur kromatin.

Remodelasi kromatin: proses perubahan struktur kromatin yang
memengaruhi aksesibilitas DNA untuk transkripsi.

Karsinogen: zat yang dapat menyebabkan kanker dengan
menginduksi mutasi genetik atau perubahan epigenetik.

Pembrolizumab (Keytruda): antibodi monoklonal yang menghambat
PD-1 (programmed cell death protein 1) untuk mengaktifkan sistem
kekebalan tubuh melawan kanker.

Olaparib (Lynparza): inhibitor PARP (poly ADP ribose polymerase)
yang digunakan untuk mengobati kanker ovarium dengan mutasi
BRCAL1 atau BRCA2.

Trastuzumab (Herceptin): antibodi monoklonal yang menargetkan
HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) pada kanker
payudara HER2-positif.

Imatinib (Gleevec): inhibitor tirosin kinase yang digunakan untuk
mengobati leukemia mieloid kronis (CML) dengan mutasi BCR-ABL.

Studi asosiasi genetic: studi yang bertujuan untuk mengidentifikasi
hubungan antara varian genetik tertentu dengan risiko atau
perkembangan kanker.

Analisis linkage: analisis yang digunakan untuk mengidentifikasi
lokasi gen yang berhubungan dengan penyakit melalui studi keluarga.

Dr. Reza Aditya Digambiro, M.Kes., M.Ked(PA)., Sp.PA. & Dr. Drs. Edy Parwanto, M.Biomed.



Marker Genetik: marker atau penanda yang digunakan untuk
memetakan kromosom dan menemukan korelasi antara marker dan
penyakit.

Uji klinis eksperimental: proses yang digunakan untuk menguji
keamanan dan efektivitas intervensi medis baru, seperti obat, metode
pencegahan, dan diagnostik.

Pedigree: diagram silsilah keluarga (pedigree) untuk melacak
pewarisan penyakit dan menentukan individu yang terpengaruh dan
tidak terpengaruh dalam keluarga.

Inisiasi: tahap pertama dalam proses tumorigenesis di mana sel
normal mengalami perubahan genetik yang irreversibel akibat paparan
agen karsinogenik.

Promosi: tahap di mana sel yang telah mengalami inisiasi mengalami
proliferasi yang dipicu oleh faktor-faktor promotor.

Progresi: tahap akhir di mana sel-sel pra-kanker mengalami
perubahan lebih lanjut yang menyebabkan mereka menjadi kanker
ganas.

Prognosis: perkiraan tentang perjalanan penyakit dan kemungkinan
hasilnya.

Hipotesis Knudson Two Hit: menyatakan bahwa dua mutasi atau
"hit" diperlukan untuk menonaktifkan gen penekan tumor dan
memulai proses tumorigenesis.

Rekombinasi Homolog: teknik untuk memasukkan mutan spesifik ke
dalam genom tikus.

Tes DNA HPV: adalah metode skrining yang mendeteksi keberadaan
DNA HPV dalam sel serviks.

Pap smear: metode skrining yang memeriksa perubahan morfologis
pada sel serviks untuk mendeteksi lesi prakanker dan kanker.
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SINOPSIS )

Buku “PEDOMAN PENELITIAN KANKER” ditulis agar
pembaca mudah mempelajari tentang kanker.

Kami membahas tentang sejarah penelitian kanker, faktor
genetik dalam kanker. Jenis uji Klinis dan desain penelitian
eksperimental juga kami sajikan pada buku ini. Tumorigenesis, risiko
terkena kanker, prognosis dan pilihan terapi, dan onkogen kami bahas
sebagai dasar utama pengetahuan tentang kanker.

Dalam aplikasi klinis, uji terapi target, bukti penelitian dan
hipotesis, bukti penelitian onkogen, indikator uji klinis kanker, serta
penyebab kanker kami bahas agar pembaca lebih memahaminya.
Selain itu kami juga membahas tentang tes DNA HPV, Pap smear,
epidemiologi molekuler, dan kesimpulan.
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PEDOMAN PENELITIAN

KANKER

Penelitian kanker merupakan salah satu bidang

penelitian yang paling dinamis dan krusial dalam ilmu

kedokteran. Kanker adalah penyakit yang kompleks
dan multistadial, yang melibatkan berbagai faktor genetik,
epigenetik, dan lingkungan, Penyusunan buku ini bertujuan
untuk memberikan pemahaman yang komprehensif
mengenai berbagai aspek penelitian kanker, mulai dari jenis
uji klinis, desain penelitian eksperimen, hingga format
publikasi yang relevan. Untuk memahami konteks ini secara
mendalam, penting untuk meninjau sejarah dan
perkembangan penelitian kanker dari masa ke masa. Faktor
lingkungan memainkan peran penting dalam risiko dan
perkembangan kanker. Paparan terhadap berbagai zat
karsinogen, radiasi, infeksi virus tertentu, diet, dan gaya hidup
dapat memicu perubahan molekuler yang mengarah pada
kanker. Buku yang ada di tangan pembaca ini adalah buku
yang secara fokus membahas mengenai penelitian terhadap
kanker, khususnya terkait kode etik dan juga pedoman dalam
setiap prosedur penelitian kanker. Hal ini penting agar setiap
penelitian terhadap kanker (dimana hal ini masih sangat
dibutuhkan di masa sekarang ini) tetap berlangsung secara
prosedural dan memberikan hasil yang sesuai standar
operasionalnya.
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