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Waktu median kelangsungan hidup pasien yang memiliki 
hipermetilasi dan yang tidak mengalami hipermetilasi adalah 21 
bulan dan 8 bulan. Lebih jauh lagi, 63% dari pasien yang mengalami 
hipermetilasi memiliki respon parsial atau seluruhnya terhadap 
kemoterapi, dibandingkan dengan hanya 1% dari pasien yang 
tidak memiliki hipermetilasi(14). 

Fungsi hipermetilasi gen MGMT sebagai faktor prediktif terhadap 
respon pasien terhadap standar terapi glioblastoma terulang 
secara prinsip oleh grup di Eropa yang melibatkan 206 pasien 
glioblastoma(15). Hipermetilasi promotor gen MGMT terjadi di 
sekitar 45% pasien. Pasien yang mengalami hipermetilasi di gen 
MGMT mendapatkan median tingkat  kelangsungan hidup selama 
22 bulan dengan tingkat respon 46% untuk 2-tahun ketika 
dirawat dengan radioterapi dan kemoterapi, dibanding dengan 
15 bulan dan tingkat respon 23% untuk 2-tahun di pasien yang 
dirawat dengan radioterapi saja. Dengan demikian pasien yang 
mengalami hipermetilasi di promotor gen MGMT mendapatkan 
keuntungan ketika dirawat dengan kemoterapi Temozolomide. 
Menariknya lagi, pasien yang masih hidup setelah 3 tahun, 74% 
dari mereka memiliki MGMT hipermetilasi(16).

Metoda deteksi hipermetilasi MGMT
Meski secara prinsip hipermetilasi gen MGMT berbanding lurus 
dengan tingkat ekspresi gen MGMT, jenis pemeriksaan gen MGMT 
untuk menimbang manfaat yang akan diterima pasien sebelum 
kemoterapi dengan temozolomide adalah penting(17). Hipermetilasi 
mengakibatkan hambatan ekspresi gen MGMT sehingga mem-
buat sel kanker menjadi sensitif terhadap paparan temozolomide(11). 
Akibatnya ekspresi gen MGMT dalam bentuk protein yang biasanya 
dideteksi dengan metoda immunohistokima pun bisa berkurang 
di sel yang mengalami hipermetilasi di promotornya. Akan tetapi 
sinyal protein MGMT yang terlihat dengan metoda immunohisto-
kimia (teknik umum di laboratorium patologi anatomi pada umum-
nya) bisa berasal dari sel non-kanker, seperti sel leukosit(17). Maka 
teknik PCR (polymerase-chain reaction) adalah teknik yang lebih 
akurat karena ia hanya mendeteksi adanya hipermetilasi di sel 
kanker (di mana hipermetilasi gen MGMT tidak ditemukan di sel 
normal), suatu bentuk sinyal yang tidak bisa dibedakan dengan 
teknik immunohistokimia (17).  

Molekul penghambat MGMT
Dalam kondisi alternatif pengobatan terhadap glioblastoma sangat 
terbatas, timbul pertanyaan apakah pasien yang gen MGMT-nya 
tidak termetilasi, tidak perlu diberi temozolomide atau kehilangan 
harapan untuk perbaikan? Saat ini beberapa uji klinis sedang di- 
lakukan untuk menghambat ekspresi gen MGMT dengan mem-
berikan molekul kecil O6-Benzylguanine (O6-BG)(18). O6-BG bekerja 
dengan menon-aktifkan protein MGMT dengan mengikat daerah 
aktif protein MGMT tersebut dan berkompetisi terhadap lesi O6- 
MeG(18). Maka pasien yang awalnya mengekspresikan gen MGMT 
diharapkan akan juga menjadi sensitif terhadap kemoterapi yang 
menggunakan Temozolomide, sebagaimana pasien yang mengalami 
hipermetilasi gen MGMT(11). 

Dengan bertambah dalamnya pengetahuan tentang kinerja genetik 
yang berkaitan dengan timbulnya kanker, beberapa strategi kemo- 
terapi muncul dengan memanfaatkan kombinasi berbagai obat. 
Promotor dari gen PTEN, misalnya, juga sering terhipermetilasi 
dengan frekuensi sekitar 35%(19). Beberapa uji praklinis (20) telah 
memberikan gambaran bahwa sel yang kehilangan fungsi PTEN 
memiliki sensitifitas yang khas terhadap Rapamycin. Dengan 
demikian, kombinasi Rapamycin dengan temozolomide bisa di- 
gunakan untuk pasien glioblastoma yang memiliki hipermetilasi 
di gen MGMT dan PTEN. 

PROSPEK MASA DEPAN
Untuk saat ini, uji prospektif klinis masih sangat diperlukan untuk 
menvalidasi efektifitas farmakogenomik sehingga bisa menjadi 
praktik yang bisa diadopsi secara meluas. Maka di samping para- 
meter klinis dan histologis, masa depan pemeriksaan glioblastoma 
khususnya, dan kanker pada umumnya akan juga melibatkan para- 
meter genetik secara rutin untuk melihat profil beberapa gen di saat 
yang bersamaan dan menentukan kombinasi terapi yang optimal. 
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