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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Menurut World Health Organization (WHO) tahun 2020, ditemukan kasus kanker
baru diseluruh dunia sekitar 19,2 juta dan orang yang meninggal akibat kanker hampir 10
juta orang. Pada tahun 2020 pula Indonesia tercatat sekitar 396.914 terkait kasus kanker
dan 234511 orang meninggal karena kanker. Majelis Kesehatan Dunia (2017)
menerbitkan perihal Resolusi tentang pencegahan,pengendalian kanker dalam pendekatan
terpadu. Resolusi ini bertujuan untuk mendorong pemerintah dan WHO agar mengambil
suatu tindakan lebih cepat guna mencapai target yang telah ditetapkan oleh Rencana Aksi
Global. Masalah serius yang perlu ditangani khusus oleh pemerintah dan organisasi
kesehatan internasional ialah pada kasus kanker. Upaya yang dapat ditingkatkan yaitu
pencegahan, dan pengendalian kanker guna untuk menyelamatkan lebih banyak nyawa
serta dapat meningkatkan kualitas hidup masyarakat secara global.

Tahun 1940-an kemoterapi kanker dimulai menggunakan beberapa jenis obat. salah
satu obat yang digunakan untuk mengobati jenis kanker darah seperti mustard nitrogen
dan antagonis asam folat. Seiring berjalannya waktu penggunaan obat pengalkilasi dan
antimetabolit salah satu pengobatan kanker kemoterapi yang terbilang semakin maju.
Adapula, faktor-faktor yang mempengaruhi kemoterapi kanker seperti terapi yang
terbatas, resistensi obat yang meningkat, dan efek samping yang non-spesifik (DeVita and
Chu, 2008).

Pada tahun 1970-an, dikembangkan kemoterapi berbasis antibodi monoklonal
(mAbs). Mekanisme kerja dari basis tersebut menyerang antigen pada sel kanker
(Antibodi) dan toksisitas non-spesifik bisa dikurangi (mAbs), sel tumor dapat ditargetkan,
dan sinyal-sinyal dalam tubuh dapat diubah guna mencapai hasil terapeutik yang
diinginkan. Jenis mAbs sekitar 30 telah disetujui oleh FDA untuk pengobatan kanker
(Carter and Lazar, 2018).

Paul Erlich dari Jerman mengusulkan salah satu konsep terkait penggabungan
antibodi dengan molekul efektor antitumor seperti obat sitotoksik, radiofarmasi,dan
imunotoksik (Beck et al., 2017). Terapeutik yang selektif dapat terjadi dengan adanya
penggabung antibodi dengan molekul-molekul. Konsep ini dikenal sebagai Antibody
Drug Conjugates (ADC). Antibody-Drug Conjugates (ADC) adalah terobosan dalam
pengobatan kanker yang menggabungkan antibodi dengan obat sitotoksik untuk
menyerang sel kanker secara selektif(Weiner, 2015).

1.2 Rumusan Masalah
1. Apakah konsep Antibody Drug Congjugates (ADC) dapat memberikan hasil
terapeutik pada sel kanker?
2. Apakah konsep Antibody Drug Congjugates (ADC) menggunakan mAb memberikan
hasil yang selektif pada antigen tumor?
1.3 Tujuan Penelitian
1. Untuk mengetahui hasil terapeutik pada sel kanker menggunakan konsep Antibody
Drug Congjugates (ADC).



2. Untuk mengetahui hasil yang selektif pada antigen tumor menggunakan konsep
Antibody Drug Congjugates (ADC) mAbD.
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TINJAUAN PUSTAKA
2.1 Choice of Antibody

Pemilihan antibodi yang tepat untuk digunakan ADC dapat berdampak signifikan
terhadap efikasi, profil farmakokinetik/farmakodinamik, dan indeks terapeutik. mAb ideal
untuk ADC harus spesifik terhadap target dengan afinitas pengikatan target yang kuat. Selain
itu, obat ini harus memiliki imunogenisitas yang rendah, reaktivitas silang yang rendah,
internalisasi yang efisien, dan waktu paruh plasma yang panjang.

Antibodi pada manusia dapat diklasifikasikan menjadi lima kelas utama: IgA, IgD,
IgE, 1gG, dan IgM. Imunoglobulin yang berkerabat dekat ini terdiri dari 82-96% protein dan
4-18% karbohidrat; mereka berbeda dalam struktur rantai berat dan memiliki fungsi efektor
yang berbeda. IgA selanjutnya disubklasifikasikan menjadi IgA1 dan IgA2. 1gG telah dibagi
lagi menjadi 19gG1, 19G2, 19gG3 dan IgG4. Karena karakteristiknya yang menguntungkan, para
ilmuwan berfokus pada kelas 1gG untuk terapi.

2.2 Antibody-Drugs Conjugates

Konjugasi antibodi dan muatan sitotoksik dapat mengubah farmakokinetik dan indeks
terapeutik konjugat antibodi-obat. Konjugasi obat konvensional terjadi pada tulang punggung
mADb baik melalui alkilasi atau asilasi rantai samping lisin seperti yang digunakan dalam
gemtuzumab ozogamicin dan trastuzumab emtansine atau melalui pengurangan ikatan
disulfida yang dapat membebaskan residu sistein untuk melekat pada penghubung seperti
yang digunakan dalam brentuximab vedotin.

Sifat dari konjugasi obat konvensional ini acak dan dapat menghasilkan campuran
ADC yang heterogen dengan jumlah rasio obat terhadap antibodi (DAR) yang berbeda
sehingga menghasilkan profil farmakokinetik, efikasi dan keamanan yang bervariasi.
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METODE PENELITIAN
3.1 Waktu dan Tempat Pelaksanaan Riset

Tempat pelaksanaan riset bertempat di Laboratorium Farmasi Fakultas IIimu
Kesehatan, Universitas Muhammadiyah Surabaya dan berlangsung selama 4 bulan.

3.2 Variabel Riset
Variabel bebas : Hasil ADC menggunakan mAb pada pengobatan sel kanker

Variabel terikat : Respon ADC dalam target terapeutik sel kanker



BAB IV
HASIL PENELITIAN

4.1 Antibody Drug Congjugates (ADC)

+  ANTIGENS EXPRESSED BY
CANCER CELLS

*  ANTIGENS EXPRESSED BY
OTHER COMPONENTS OF TME

—

ADC adalah agen yang menggunakan mAb sebagai penghantar untuk menghantarkan
dan melepaskan obat sitotoksik ke lokasi tumor (Lambert JM, 2018). Secara konseptual
kemanjuran kemoterapi dapat ditingkatkan, sementara risiko efek samping yang bersifat
sistemik dan toksisitas dapat dikurangi. Pengunaan mAb dalam ADC memberikan efek yang
sangat selektif untuk antigen tumor, memiliki penghubung yang stabil dalam sirkulasi darah
tetapi mudah terpisah di lokasi target, serta muatan yang sangat toksik yang dapat
menyebabkan kematian sel target setelah masuk ke dalam sel tumor (Walko and West, 2019).

ADC awal yang menggunakan mAb tikus terkait secara kovalen dengan obat
antikanker memiliki keterbatasan seperti menimbulkan respons imun tubuh, potensi rendah,
dan selektivitas target yang kurang optimal (Chari, Miller and Widdison, 2014). Studi awal
telah memodifikasi terkait pengembangan teknologi ADC yang digunakan ialah antibodi
menggunakan antibodi manusia. Bertujuan untuk mengurangi respons imun tubuh,
meningkatkan efek obat, stabilitas penghubung dan pelepasan obat di dalam sel tumor, serta
meningkatkan target dan antibodi yang digunakan. ADC terdiri dari tiga komponen utama
yang bekerja bersama untuk mencapai efek terapeutik yang diinginkan (Carter and Senter,
2008).

4.2 mAb

Antibodi monoklonal (mAb) dirancang untuk mengenali dan menempel pada
permukaan sel kanker. Masing-masing jenis sel kanker ditandai khusus, dan antibodi yang
digunakan dalam ADC dapat dipilih untuk menargetkan penanda tersebut (Trail, Dubowchik
and Lowinger, 2018). Dengan demikian, antibodi membantu mengarahkan ADC langsung ke
sel kanker tanpa merusak sel-sel sehat di sekitarnya.

Terdapat penghubung yang berperan menghubungkan antibodi dengan obat sitotoksik.
Penghubung ini harus stabil di dalam tubuh untuk mencegah pelepasan obat secara prematur,
tetapi juga harus bisa dilepaskan di lokasi target, yaitu sel kanker (Jain et al., 2015). Hal ini



memungkinkan obat sitotoksik untuk dilepaskan pada saat yang tepat guna membunuh sel
kanker.

Obat sitotoksik adalah obat yang memiliki sifat toksik dan mampu menghancurkan sel
kanker. Obat sitotoksik dalam ADC biasanya sangat kuat dan efektif dalam membunuh sel
kanker, tetapi memiliki efek samping yang tidak diinginkan jika digunakan secara luas di
dalam tubuh. Namun, dengan ADC, obat sitotoksik hanya dilepaskan di lokasi target (sel
kanker), sehingga mengurangi dampak negatif pada sel-sel sehat di sekitarnya (Sievers and
Senter, 2013).

Dari komponen diatas ADC dapat memberikan terapi kanker yang lebih efektif dan
spesifik. Sel kanker mengarahkan ADC dengan bantuan antibodi, penghubung menjaga
stabilitas dan mengontrol pelepasan obat, sedangkan obat sitotoksik berfungsi membunuh sel
kanker yang ditargetkan (Sievers and Senter, 2013). Pendekatan ADC memberikan
pengobatan yang lebih tepat sasaran, mengurangi efek samping yang merugikan, dan
meningkatkan efektivitas pengobatan kanker. Berikut contoh Antibody-Drug Conjugates
(ADC) yang sedang dikembangkan adalah:

No Antibody-Drug Congjugates Target Organ Keterangan
(ADC)
1. | Sacituzumab govitecan Kanker payudara, Obat sitotoksik yang

Kanker paru-paru, dan | dikonjugasikan
Kanker saluran empedu | dengan antibodi ini
adalah irinotecan,
yang memiliki efek

menghambat
pertumbuhan sel
kanker.
2. | Enfortumab vedotin kanker kandung kemih | Obat sitotoksik yang
yang telah menyebar dikonjugasikan
atau kembali setelah dengan antibodi ini

pengobatan sebelumnya | adalah monomethyl
auristatin E, yang
bekerja untuk
menghancurkan sel
kanker.

Uji klinis yang dilakukan adalah uji klinis fase 11 menggunakan ADC sacituzumab
govitecan pada pasien kanker payudara metastatik yang resisten terhadap terapi sebelumnya.
Dari hasil tersebut menunjukkan bahwa penggunaan sacituzumab govitecan menghasilkan
tingkat respon tumor yang signifikan dan memperpanjang waktu bertahan hidup pada pasien
yang terlibat dalam studi tersebut (Hamblett et al., 2004).Sacituzumab govitecan telah
disetujui oleh badan pengawas obat untuk digunakan dalam pengobatan kanker payudara
(Tsuchikama and An, 2018).
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PENUTUP
5.1 Kesimpulan

Berdasarkan dari penelitian yang telah lakukan dapat disimpulkan, bahwa Antibody-
Drug Conjugates (ADC) adalah inovasi yang menjanjikan dalam pengembangan
Personalized Cancer Medicine untuk terapi kanker. Dengan ADC, diharapkan bahwa
pengobatan kanker dapat menjadi lebih efektif dan lebih disesuaikan dengan pasien secara
individual. Harapan-harapan ini menunjukkan bahwa pengembangan ADC sebagai inovasi
Personalized Cancer Medicine memiliki potensi untuk mengubah paradigma pengobatan
kanker. Dengan meningkatkan efektivitas, mengurangi efek samping, dan memperhatikan
karakteristik individual pasien, ADC dapat membawa manfaat yang signifikan bagi mereka
yang menghadapi tantangan penyakit kanker.
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