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PENDAHULUAN
Glioma adalah tumor primer sistem saraf pusat 

(SSP) yang paling umum pada orang dewasa, sekitar 
70-80% dari tumor primer otak pada orang dewasa. 
Istilah ”glioma” mengacu pada tumor yang memiliki 
fitur histologis mirip dengan sel-sel glial normal, 
yaitu astrosit, oligodendrosit, dan sel-sel ependimal.1-4 
Penderita glioma mempunyai angka harapan hidup 
yang rendah karena sering mengalami kekambuhan 
dan resisten terhadap terapi.5-6

Klasifikasi World Health Organization (WHO) 
yang berlaku saat ini disusun berdasarkan fenotipe 
sel tumor (misalnya, astrositoma, oligodendroglioma 

dan oligoastrositoma/glioma campuran) dan derajat 
keganasan (yaitu, derajat I-IV).2-3 Namun WHO telah 
mempublikasikan The 2016 World Health Organization 
Classification of Tumors of the Central Nervous System, 
suatu klasifikasi yang menggunakan parameter 
molekuler di samping histologis untuk mendefinisikan 
entitas tumor, sehingga memformulasikan diagnosis 
tumor SSP di era molekuler.1

Peralihan dari pedoman berbasis morfologi ke 
kriteria molekuler ini seiring dengan semakin jelasnya 
karakteristik genetik dan pemahaman yang lebih 
baik mengenai hubungannya dengan perkembangan 
tumor. Mekanisme tumorigenesis, pertumbuhan 
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ABSTRACT 

Gliomas are the most common primary Central Nervouus System (CNS) tumors in adults. Nowdays, glioma 
classification has been changed from morphological based to molecular based classification. Isositrat dehydrogenase (IDH) 
muttion gene, chromosome 1p19q codeletion, O6-methylguanine-DNA-methyltransferase (MGMT) promoter methylation, 
epidermal growth factor receptor (EGFR) amplification, and vascular endothelial growth factor (VEGF) expression play 
important role in glioma management. These markers are important to be identified to help the diagnosis, determine the 
prognosis, predict the success of therapy, and develop targeted therapy and chemotherapy of glioma. 

IDH 1 and 2 gene mutation correlate with better outcome. 1p19q chromosome codeletion also a good prognosis 
indicator and strong predictor of chemosensitivity. MGMT gene expression level and methylation promoter gene status has 
a predictive value for glioblastoma patients who are treated with alkylation treatment, such as temozlamide. EGFR gene 
mutation correlates with aggressiveness and poor prognosis. VEGF over-expression is also comparable with the increasing 
stage of tumor. Clinical trial show promising therapeutic and safety for patients treated with anti-VEGF therapy, such as 
bevacizumab.   
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ABSTRAK

Glioma adalah tumor primer susunan saraf pusat (SSP) yang paling umum pada orang dewasa. Klasifikasi glioma 
saat ini beralih dari pedoman berbasis morfologi ke kriteria molekuler. Terdapat beberapa penanda (marker) molekuler 
yang berperan pada glioma, yaitu mutasi gen isositrat dehidrogenase (IDH), kodelesi kromosom 1p19q, metilasi promotor 
O6-metilguanin-DNA-metiltransferase (MGMT), amplifikasi epidermal growth factor receptor (EGFR), serta ekspresi 
vascular endothelial growth factor (VEGF). Hal ini penting untuk diidentifikasi untuk membantu diagnosis, menentukan 
prognosis, memprediksi keberhasilan terapi, serta untuk pengembangan terapi target dan kemoterapi. 

Adanya mutasi pada gen IDH 1 dan 2 berkaitan dengan prognosis yang lebih baik. Demikian pula kodelesi 
kromosom 1p19q merupakan indikator prognosis yang baik dan prediktor kuat kemosensitivitas. Tingkat ekspresi dan 
status metilasi promotor gen MGMT memiliki nilai prediktif pada pasien glioblastoma yang diobati dengan obat alkilasi, 
seperti temozolomid. Mutasi gen EGFR berkaitan dengan agresivitas dan prognosis yang buruk. Demikian pula over-
ekspresi VEGF pada glioma sebanding dengan peningkatan derajat tumor. Uji klinik menunjukkan manfaat terapeutik serta 
keamanan yang sangat menjanjikan bagi pasien dengan terapi anti-VEGF, seperti bevacizumab.
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dan resistensi terhadap pengobatan sangat penting 
diketahui untuk pengembangan dan peningkatan 
efikasi terapi target (targeted therapy) yang baru, 
serta bersifat personal untuk setiap subtipe tumor.7 

Oleh karena itu, akan dibahas beberapa penanda 
molekuler yang dianggap berperan penting, yaitu 
mutasi gen isositrat dehidrogenase (IDH), kodelesi 
kromosom 1p19q, metilasi promotor O6-metilguanin-
DNA-metiltransferase (MGMT), amplifikasi epidermal 
growth factor receptor (EGFR), serta ekspresi 
vascular endothelial growth factor (VEGF). 

PEMBAHASAN
Mutasi Gen IDH

Di tahun 2008, sebuah grup penelitian 
kolaboratif melakukan analisis terhadap lebih dari 
20.000 gen pada 22 kasus glioblastoma multiforme 
(GBM), suatu astrositoma maligna (derajat IV) 
yang sering ditemukan dari seluruh glioma. Hasil 
penelitian tersebut mengidentifikasi mutasi titik 
(point mutation) pada gen IDH1 pada 12% sampel 
yang dianalisis.8 Hampir semua mutasi IDH1/2 
yang dilaporkan adalah mutasi missense heterozigot 
pada kodon 132 (gen IDH1) dan kodon 172 (gen 
IDH2). Sekitar 90% mutasi pada gen IDH1/2 adalah 
perubahan nukleotida c.395G>A (R132H) pada 
IDH1. Sekitar 3% dari seluruh mutasi IDH1/2 adalah 
mutasi pada IDH2 c.515G>A (R172K).9 

Ditemukannya mutasi ini memungkinkan 
diagnosis yang lebih akurat serta informasi prognosis. 
Mutasi gen IDH1 R132 dilaporkan 55-80% terjadi 
pada oligodendroglioma atau astrositoma derajat 
II dan III. Lebih dari 90% mutasi IDH1 ditemukan 
di glioblastoma (GBM) sekunder. Mutasi ini jarang 
ditemukan pada GBM primer maupun glioma derajat 
rendah (WHO derajat 1) dan berkaitan dengan 
prognosis yang baik.10-11 Mutasi gen IDH2 lebih 
jarang ditemukan, dengan jenis tumor yang paling 
sering adalah oligodendroglial.12 

Gen IDH berperan dalam mengode 3 jenis 
enzim IDH, yaitu IDH 1, 2, dan 3. Enzim ini berperan 
dalam mengubah isositrat menjadi alfa-ketoglutarat 
(α-KG) dan NADPH yang dalam kondisi normal 
berfungsi sebagai pertahanan sel terhadap stres 
oksidatif. Mutasi IDH menimbulkan adanya fungsi 
gen baru yaitu menurunkan produksi α-KG dan 

meningkatkan produksi D-2-hidroksiglutarat (D-2HG). 
D-2HG memiliki struktur yang mirip dengan α-KG 
dan secara kompetitif menginhibisi aktivitas berbagai 
macam enzim dioksigenase. Hal inilah yang kemudian 
berkontribusi terhadap patogenesis glioma. D-2-
hidroksiglutarat juga diketahui menginduksi ekspresi 
VEGF yang akan mempromosikan angiogenesis 
untuk meningkatkan pertumbuhan tumor.13-14 

Penelitian menunjukkan bahwa terdapat 
peningkatan luaran yang lebih baik pada tumor-
tumor dengan mutasi IDH1/2, dengan median 
overall survival (OS) 31 bulan pada pasien GBM 
yang memiliki mutasi ini dibanding 15 bulan pada 
pasien GBM tanpa mutasi. Pada kasus astrositoma 
anaplastik, median OS pada pasien dengan mutasi 
IDH adalah 65 bulan, sementara tanpa mutasi adalah 
20 bulan.13,15-16 

Diperkirakan peningkatan kesintasan pada 
pasien glioma derajat rendah dengan mutasi IDH 
merupakan indikasi dari pengaruh mutasi IDH 
pada respons terhadap kemoterapi, bukan akibat 
perilaku biologis yang berbeda.17 Mutasi IDH1/2 
akan menurunkan NADPH dan α-KG, yang pada 
kondisi normal akan mencegah sel mengalami 
stres oksidatif, sehingga meningkatkan sensitivitas 
terhadap radioterapi.13,15-16 Hal ini didukung oleh 
Zhu dkk yang melaporkan bahwa mutasi IDH 
memberikan mekanisme protektif pada pasien 
glioma dengan menggganggu metabolisme sel tumor 
dan membuatnya rentan terhadap kematian sel.18 

Pasien GBM dengan mutasi IDH1 memiliki 
respons yang lebih baik terhadap kemoterapi 
temozolomid dibandingkan tanpa mutasi IDH. 
Namun, status mutasi IDH tidak memprediksi 
respons terhadap kemoterapi prokarbazin, lomustin, 
dan vinkristin pada oligodendroglioma anaplastik. 
Dengan demikian mutasi IDH dapat menjadi prediktor 
yang berguna untuk keberhasilan pengobatan, 
sehingga pengujian mutasi IDH telah menjadi bagian 
dari praktik klinis standar.19

Mengingat pentingnya peran mutasi IDH 
pada onkogenesis glioma, saat ini penelitian mulai 
menargetkan mutasi ini sebagai metode terapeutik, 
antara lain uji klinis fase I menggunakan AG-120, 
suatu inhibitor mutasi, agen demetilasi seperti 
desitabine atau 5-azacytidine, dan sebuah vaksin 
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terhadap protein mutasi.2,7-8,19

Selain menghambat aktivitas mutan IDH, 
dimungkinkan juga untuk langsung menarget mutasi 
IDH dengan oligonukleotida antisense, atau secara 
farmakologis mengembalikan perubahan epigenetik 
yang terkait dengan mutasi tersebut menggunakan 
inhibitor histone deacetylases (HDAC) atau inhibitor 
DNA metiltransferase (DNMT). Studi klinis awal 
menunjukkan inhibitor HDAC vorinostat aktif 
pada GBM dan dapat ditoleransi dengan baik 
sebagai agen tunggal maupun dikombinasikan 
dengan temozolomid. Selanjutnya, asam valproat, 
yang memiliki aktivitas inhibitor HDAC, dapat 
memperpanjang kelangsungan hidup pada beberapa 
pasien glioma dan meningkatkan sensitivitas sel 
glioma terhadap radiasi.19

Kodelesi Lengan Kromosom 1p dan 19q
Hilangnya materi genetik dari lengan 

kromosom 1p dan 19q secara bersamaan telah 
lama dikenal sebagai penanda molekuler khas 
pada oligodendroglioma. Kelainan ini muncul 
akibat translokasi yang tidak seimbang yang 
menyebabkan hilangnya satu kromosom hibrid, 
sehingga terjadi kehilangan heterozigositas. Kodelesi 
lengan kromosom 1p/19q ditemukan pada 23–46% 
oligodendroglioma anaplastik dan hanya pada 10–
15% astrositoma anaplastik. Manariknya, hampir 
semua tumor dengan kodelesi 1p/19q juga memiliki 
mutasi IDH1/2.20-21

Hingga saat ini masih belum diketahui 
gen putatif yang terlibat dalam translokasi serta 
mekanisme yang mengakibatkan terjadinya trans-
lokasi tersebut.22-23 Namun kodelesi 1p/19q tidak 
hanya menjadi indikator prognosis yang positif tetapi 
juga prediktor kuat kemosensitivitas.24 Pasien tumor 
yang memiliki kodelesi ini (46%) memiliki median 
ketahanan yang lebih lama (7 vs 2,8 tahun; p<0,001) 
dibandingkan pasien tanpa delesi. Kelompok dengan 
delesi 1p dan 19q juga memiliki progression free 

survival (PFS) yang lebih panjang.20

Dalam uji klinik Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG) 9402, penelitian prospektif dari 291 
pasien dengan oligodendroglioma anaplastik dan 
oligoastrositoma anaplastik campuran menunjukkan 
bahwa pasien dengan tumor yang memiliki kodelesi 
1p/19q memiliki ketahanan 2 kali lipat lebih lama 
(median OS 14,7 vs 7,3 tahun, p=0,03; dan median 
PFS 8,4 vs 2,9 tahun, p=0,001) dengan penambahan 
kemoterapi prokarbazin, lomustin, dan vinkristin 
(PCV) pada radioterapi dibandingkan dengan 
radioterapi saja.24 

Untuk tumor tanpa kodelesi 1p/19q tidak 
ada perbedaan ketahanan dengan menambahkan 
kemoterapi pada radioterapi. Namun pada pasien 
yang hanya mendapat radioterapi, adanya kodelesi 
1p/19q juga berhubungan dengan OS yang lebih 
panjang (7,3 vs 2,7 tahun, p<0,001). Hal ini 
menunjukan bahwa kodelesi 1p/19q dapat menjadi 
faktor prediktor keberhasilan radioterapi maupun 
kemoterapi.24 Berdasarkan penelitian tersebut 
direkomendasikan bahwa standar pengobatan untuk 
tumor oligodendroglial dengan kodelesi 1p19q harus 
berupa kombinasi kemoterapi dan radioterapi (Tabel 
1).24 

Walaupun efek kodelesi 1p/19q berpengaruh 
pada prognosis dan respons oligodendroglioma 
terhadap kemoterapi, masih belum jelas mekanisme 
yang mendasarinya. Beberapa penelitian menunjuk-
kan kodelesi tersebut mengakibatkan peningkatan 
ekspresi Sox17, suatu gen supresor tumor, sehingga 
menurunkan resistensi tumor terhadap agen alkilasi. 
Hal ini pada akhirnya meningkatkan sensitivitas dan 
efikasi kemoterapi serta memperpanjang survival.22

Status Metilasi Gen O6-Metilguanin-DNA-
Metiltransferase (MGMT)

O6-metilguanin (O6-MG) adalah salah satu lesi 
mutagenik dan karsinogenik utama dalam DNA yang 
disebabkan oleh mutagen yang mengalami alkilasi. 

Tabel 1. Rekomendasi Terkait Penanda Kodelesi 1p/19q40

Rekomendasi Kelas bukti Level rekomendasi
Kodelesi 1p/19q merupakan marker prognostik yang bernilai, dan berperan dalam 
pengambilan keputusan klinis. 

II A

Pasien dengan tumor oligodendroglioma anaplastik dengan kodelesi 1p/19q 
tidak seharusnya menerima radioterapi saja, melainkan seharusnya menerima 
kemoterapi menggunakan agen alkilasi dengan atau tanpa radioterapi. 

II B
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Efek karsinogenik ini disebabkan oleh preferensi 
O6-MG untuk berpasangan dengan timin dibanding 
sitosin selama replikasi DNA, sehingga menyebabkan 
apoptosis dan kematian sel. Enzim O6-metilguanin-
DNA-metiltransferase (MGMT) adalah enzim nukleus 
yang bekerja menghilangkan gugus alkil dari O6-
MG. Oleh karena O6-MG mengakibatkan apoptosis 
dan kematian sel, maka kerja MGMT ini melindungi 
sel normal dari karsinogen. Sayangnya, MGMT juga 
melindungi sel tumor dari efek letal obat kemoterapi 
pengalkilasi (alkylating agent) seperti temozolomid. 
Sel tumor memiliki mekanisme perbaikan DNA yang 
dapat melawan efek temozolomid melalui enzim 
MGMT.25-26 

Alkilasi DNA yang disebabkan oleh temozolomid 
menyebabkan mispairing basa. Obat ini terutama 
menyebabkan metilasi pada posisi O6 dari 
nukleotida guanin (O6-MG) yang mengakibatkan 
berhentinya siklus sel dan akhirnya kematian sel.27 
Namun kerusakan tersebut dapat diperbaiki oleh 
enzim MGMT. Enzim ini akan secara ireversibel 
mentransfer gugus metil dari posisi O6-, sehingga 
akan menghambat efek sitotoksik kemoterapi.25 

Dengan demikian kondisi apapun yang 
menyebabkan penurunan ekspresi MGMT akan 
menurunkan efisiensi perbaikan O6-MG, sehingga 
meningkatkan efektivitas kemoterapi temozolomid.25 
Saat ini hampir semua pasien dengan GBM diterapi 
dengan obat alkilasi oral temozolomid, karena sekitar 
setengah dari tumor tersebut mengalami penurunan 
konsentrasi MGMT, sehingga lebih rentan terhadap 
efek temozolomid.27 

Mekanisme utama penurunan ekspresi MGMT 
pada GBM adalah adanya metilasi pada promotor 
gen MGMT. Metilasi ini ditemukan pada 40% dari 
jenis kanker seperti glioma dan kanker kolorektal, 

serta 25% dari non-small cell lung carcinoma 
(NSCLC), limfoma, dan karsinoma kepala-leher. 
Metilasi promotor adalah salah satu mekanisme 
pasca-transkripsi utama untuk menurunkan ekspresi 
protein. Oleh karena itu, ekspresi protein MGMT 
berkurang secara signifikan pada sel kanker dengan 
metilasi MGMT. Berbagai uji klinik menunjukkan 
tingkat ekspresi MGMT dan status metilasi promotor 
gen MGMT memiliki nilai prediktif pada GBM yang 
diobati dengan obat alkilasi seperti temozolomid.21,27

European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC)-National Cancer 
Institute of Canada (NCIC) melakukan evaluasi efek 
kombinasi radioterapi dengan adjuvan temozolomid 
dibandingkan dengan radioterapi saja pada GBM, 
dan menunjukkan bahwa metilasi MGMT merupakan 
prediktor kuat terhadap keberhasilan terapi 
temozolomid.28 Nilai prediktif ini telah dijadikan 
konsensus, sehingga analisis metilasi MGMT 
digunakan untuk stratifikasi pasien yang direkrut 
dalam uji klinis untuk pengobatan lini pertama 
glioma, yang mencakup radioterapi dan temozolomid 
pasca-operasi (Tabel 2).25 

Mutasi Gen Epidermal Growth Factor Receptor 
(EGFR) 

Salah satu perubahan dasar pada sel kanker 
adalah adanya proliferasi sel yang tidak terkendali. 
Hal ini terutama akibat aktivasi reseptor faktor per-
tumbuhan (epidermal growth factor receptor/EGFR) 
yang berperan penting pada regulasi pertumbuhan 
sel, diferensiasi, siklus sel, dan tumorigenesis.29

Aktivasi EGFR dapat disebabkan oleh mutasi 
pada gen EGFR, seperti mutan EGFRvIII.30 Mutasi 
EGFRvIII (EGFR tipe III, EGFRvIII, de2-7, 
ΔEGFR) timbul dari  delesi exon 2 sampai 7 dari 

Tabel 2. Rekomendasi Terkait Status Metilasi MGMT40

Rekomendasi Kelas bukti Level rekomendasi
Status metilasi promotor MGMT merupakan penanda prognostik yang bernilai, 
dan berperan dalam pengambilan keputusan klinis, terutama pada pasien tua 
dengan glioblastoma. 

II A

Pasien tua yang bukan merupakan kandidat untuk terapi kombinasi temozolamid 
bersama radioterapi diikuti dengan adjuvan temozolamid (RT+TMZ TMZ) 
seharusnya diterapi dengan radioterapi saja atau temozolamid berdasar pada status 
metilasi MGMT. 

I A

MGMT: O6-metilguanin-DNA-metiltransferase; RT: radioterapi TMZ: temozolamid.
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gen EGFR, menghasilkan delesi in-frame 267 asam 
amino sehingga EGFRvIII tidak bisa menempel 
pada ligan.31 Mutasi ini memediasi radioresistensi 
dan menyebabkan potensi keganasan yang lebih 
tinggi yang ditemukan pada 50-60% GBM.3 
EGFRvIII meningkatkan kecepatan proliferasi sel 
dan kemampuan pembentukan tumor, menurunkan 
apoptosis, serta meningkatkan angiogenesis dan 
invasifitas yang mengakibatkan peningkatan 
tumorigenisitas sel.30  

Perubahan sinyal EGFR berhubungan dengan 
prognosis klinis yang lebih buruk, penurunan OS 
dan agresivitas.3,32 Peningkatan ekspresi EGFR tidak 
ditemukan pada GBM sekunder dan tidak pernah 
mucul bersama mutasi IDH1/2.33 Tidak adanya 
amplifikasi EGFR berhubungan dengan kesintasan 
yang lebih lama pada pasien dengan mutasi IDH1/2 
(GBM sekunder).34 

Gen EGFR merupakan bagian dari famili 
tirosin kinase. Penghambatan EGFR telah dicoba 
menggunakan molekul kecil inhibitor tirosin kinase 
(tyrosine kinase inhibitor/TKI) generasi pertama 
(gefitinib, erlotinib dan lapatinib) maupun generasi 
kedua (afatinib, dacomitinib, dan neratinib) pada 
pasien GBM rekuren, namun tidak menunjukkan 
adanya respons yang baik secara radiografis, PFS, 
maupun OS.33 

Demikian pula kombinasi EGFR TKI dengan 
agen kemoterapi lain tidak menunjukkan hasil yang 
baik.33,35 Sebuah studi fase II single arm berusaha 
mengombinasi kemoradioterapi temozolomid standar 
ditambah erlotinib harian dan bevacizumab.  
Penelitian ini menunjukkan median OS 19,8 bulan 
pada 59 pasien GBM baru. Meskipun rejimen ini 
cukup ditoleransi, hasilnya tidak berbeda secara 
signifikan dari kombinasi bevacizumab dan 
temozolomid saja.33

Jadi meskipun EGFR jelas memiliki peran besar 
dan penting dalam patogenesis glioma derajat tinggi, 
uji klinis dengan inhibitor EGFR tidak menunjukkan 
hasil yang menjanjikan. Hal ini diperkirakan akibat 
adanya akuisisi mutasi resistensi baru dan/atau 
ketidakmampuan untuk melewati dengan efektif 
sawar darah otak (blood brain barrier/BBB).3

Ekspresi Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
Angiogenesis tumor disebabkan oleh peningkatan 

simultan ekspresi gen antara lain VEGF, fibroblast 
growth factor (FGF), dan hypoxia-inducible factor 1 
alpha (HIF-1α). Pada keadaan hipoksia atau akibat 
mutasi IDH, dapat terjadi kenaikan ekspresi HIF-1α 
yang kemudian memicu VEGF untuk membentuk 
pembuluh darah baru.36-37 VEGF merupakan 
stimulator poten pertumbuhan sel endotelial, sebagai 

Tabel 3. Peranan Penanda Molekuler pada Glioma

Implikasi diagnosis Penanda 
prognostik Penanda prediktif Target terapi

Mutasi IDH1/2 Ya. Menandakan 
GBM sekunder, 
oligodendroglioma/
astrositoma derajat II/III

Ya. Survival 
lebih baik 

Ya. Respons terapi 
TMZ lebih baik

Ya. Menggunakan inhibitor 
mutasi IDH1, inhibitor HDAC 
(vorinostat, asam valproat), 
inhibitor DNMT.

Kodelesi 1p/19q Ya. Khas tumor 
oligodendrogial.

Ya. Survival 
lebih baik

Ya. Kemosensitif 
terhadap PCV dan TMZ.

Tidak 

Metilasi promotor 
MGMT

Tidak Tidak Ya. Respons terapi 
TMZ lebih baik.

Tidak 

Mutasi EGFR 
(EGFRvIII)

Ya. Berhubungan dengan 
GBM primer, glioma 
derajat tinggi. 

Ya. Kesintasa 
lebih buruk 

Tidak Ya. Menggunakan EGFR-TKI 
(gefiti-nib, erlotinib, afa-tinib, 
dll), EGFR/EGFRvIII MAb, 
EGFR/EGFRvIII toxin conjugate

Peningkatan 
ekspresi VEGF

Tidak Ya. Lebih 
buruk

Tidak Ya. Menggunakan VEGF 
antibodi (bevacizumab)

IDH: isositrat dehydrogenase; TMZ; temozolamid; HDAC: histone deacetylases; DNMT; DNA metiltransferase; PCV: prokarbazin, 
lomustin, dan vinkristin; MGMT: O6-metilguanin-DNA-metiltransferase; EGFR: epidermal growth factor receptor; TKI: tyrosine 
kinase inhibitor; VEGF: vascular endothelial growth factor.
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regulator utama pertumbuhan pembuluh darah normal 
dan patologis.38 

Peningkatan ekspresi VEGF pada glioma 
sebanding dengan peningkatan derajat tumor yang 

memungkinkan pemberian anti-angiogenik seperti 
anti-VEGF sebagai target terapi.32 Antibodi monok-
lonal terhadap VEGF, bevacizumab, telah disetujui 
pada tahun 2009 oleh FDA untuk mengobati 

Gambar 1. Algoritma Manajemen Glioma Berdasar Karakter Molekular20,23,41–43

Dapat terlihat bahwa pada glioma derajat IV WHO (glioblastoma) faktor usia juga menentukan terapi yang diberikan. Cut off point yang 
digunakan adalah usia 65-70 tahun. Namun demikian faktor-faktor lain seperti status performa, fungsi kognitif dan komorbiditas harus 
diperhitungkan juga (RT; radioterapi; TMZ; temozolamid). MRI: magnetic resonance imaging; IDH: isositrat dehydrogenase; WHO: 
World Health Organization; PCV: prokarbazin, lomustin, dan vinkristin; MGMT: O6-metilguanin-DNA-metiltransferase.
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glioblastoma rekuren. Bevacizumab bekerja dengan 
mengikat VEGF, sehingga mencegah interaksinya 
dengan reseptor tirosin kinase VEGF, yaitu VEGFR1 
dan VEGFR2, yang pada akhirnya menghambat 
angiogenesis tumor.38 

Bevacizumab dapat diberikan sebagai agen 
tunggal pada glioblastoma rekuren, maupun dalam 
kombinasi dengan agen kemoterapi atau radioterapi. 
Pada suatu uji fase II kombinasi bevacizumab dan 
irinotecan pada GBM rekuren, 20 dari 35 (57%) 
pasien memiliki setidaknya respons parsial, dan 
tingkat PFS pada 6 bulan (PFS-6) adalah 46% 
(interval kepercayaan/IK 95%, 32% -66%). Uji 
klinik multisenter acak fase II yang mengevaluasi 
bevacizumab dengan atau tanpa irinotecan pada 
GBM rekuren pasca-terapi temozolamid (BRAIN 
Study) menunjukkan tingkat responss 38% (31 dari 
82 pasien). Kombinasi bevacizumab dan irinotecan 
dikaitkan dengan tingkat PFS-6 50% dan median OS 
8,7 bulan (IK 95%, 7,8-10,9 bulan). 

Dalam analisis retrospektif dan uji fase II 
tambahan, tingkat respons terhadap terapi kombinasi 
berbasis bevacizumab berkisar antara 19% dan 62%, 
dan tingkat PFS-6 berkisar antara 30% dan 46% pada 
pasien dengan GBM rekuren. Pada penelitian yang 
mengkombinasikan bevacizumab dan radioterapi 
(hypofractionated stereotactic radiotherapy/HSFRT) 
pada glioma maligna rekuren, tingkat respons 
keseluruhan adalah 50%, PFS-6 65%, dan median 
OS 12,5 bulan.39 

Selain aktivitasnya bila dikombinasikan 
dengan irinotecan, bevacizumab juga telah terbukti 
meningkatkan respons dan PFS bila diberikan sebagai 
agen tunggal pada pasien dengan GBM rekuren. 
Dalam uji fase 2 BRAIN Study pada pasien dengan 
GBM yang kambuh setelah terapi temozolomid 
dan radiasi, tingkat respons objektif dengan agen 
tunggal bevacizumab adalah 28%. Tingkat PFS-6 
dengan agen tunggal bevacizumab adalah 42,6 (29,6-
55,5)%, dan OS rata-rata adalah 9,2 (8,2-10,7 bulan). 
Berbagai data tersebut menyebabkan agen tunggal  
bevacizumab telah mendapat persetujuan yang diper-
cepat oleh FDA untuk pasien glioblastoma rekuren 
setelah kemoradioterapi berbasis temozolomid.39

Algoritma Terapi Glioma berdasar Penanda 
Molekuler

Peranan penanda molekuler yang telah dijelas-
kan diringkas pada Tabel 3. Dari kesemua penanda 
tersebut, kodelesi 1p/19q, metilasi promotor MGMT, 
dan mutasi IDH1/2 yang paling banyak diteliti dan 
merupakan penanda prognostik dan atau prediktif 
yang penting. Penggunaan di klinis saat ini utamanya 
adalah status metilasi promotor MGMT pada pasien 
glioblastoma usia tua dan penanda kodelesi 1p/19q 
pada pasien oligodendroglioma anaplastik.23 Gambar 
1 menunjukkan algoritma manajemen glioma 
berdasar tiga penanda molekuler tumor tersebut yang 
dapat digunakan dalam per-timbangan pemberian 
terapi maupun menjadi dasar dalam penentuan pasien 
untuk uji klinik.20,40-41 
KESIMPULAN

Beberapa penanda molekuler berperan penting 
terutama dalam kaitannya dengan terapi glioma, 
yaitu mutasi gen IDH, metilasi promotor MGMT, 
amplifikasi EGFR serta ekspresi VEGF. Penanda 
ini penting untuk diidentifikasi tidak hanya untuk 
membantu diagnosis dan menentukan prognosis 
glioma tersebut, tapi juga untuk memprediksi 
keberhasilan terapi dan untuk pengembangan terapi 
target seperti kemoterapi yang saat ini sudah menjadi 
bagian dari pelayanan rutin dalam bentuk algoritma 
yang dapat membantu dalam pengambilan keputusan 
klinis. 
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