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Abstrak 
Tumor otak merupakan salah satu gangguan neurologis yang signifikan dengan tingkat mortalitas tinggi, terutama pada kasus 
glioblastoma yang sangat agresif dan sulit diobati. Metode pengobatan konvensional, seperti pembedahan, radioterapi, dan 
kemoterapi, seringkali tidak cukup efektif, terutama pada stadium lanjut. Penelitian ini bertujuan untuk mengeksplorasi dua 
pendekatan inovatif, yaitu imunoterapi dan terapi gen, sebagai alternatif pengobatan tumor otak. Imunoterapi bekerja 
dengan meningkatkan kemampuan sistem kekebalan tubuh untuk melawan sel kanker melalui metode seperti checkpoint 
inhibitors, vaksin kanker, dan terapi CAR-T. Namun, keberhasilan imunoterapi sering terkendala oleh penghalang darah-otak 
(BBB), yang membatasi penghantaran terapi ke otak. Di sisi lain, terapi gen menawarkan solusi dengan memodifikasi materi 
genetik, baik untuk memperbaiki gen yang rusak maupun untuk menghancurkan sel kanker secara langsung. Pendekatan 
seperti penggunaan virus onkolitik, teknologi CRISPR, dan nanopartikel menunjukkan hasil menjanjikan dalam penelitian 
praklinis dan uji klinis awal, terutama pada glioblastoma. Penggabungan imunoterapi dan terapi gen membuka peluang baru 
untuk meningkatkan efektivitas pengobatan dengan memperkuat respons imun dan menargetkan tumor secara spesifik. 
Namun, tantangan tetap ada, termasuk resistensi pengobatan, efek samping, dan keterbatasan metode penghantaran ke 
otak. Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memastikan keamanan, efikasi, dan penerapan luas dari kombinasi terapi ini. 
Pendekatan imunoterapi dan terapi gen memiliki potensi besar sebagai terobosan dalam pengobatan tumor otak di masa 
depan.  Literatur yang relevan, termasuk artikel dan jurnal dari sumber nasional maupun internasional, dikumpulkan melalui 
pencarian online di berbagai database, seperti Google Scholar, PubMed, dan NCBI, digunakan untuk menyusun artikel ini. 
 
Kata kunci: Tumor otak, imunoterapi, terapi gen, glioblastoma, inovasi pengobatan, penghalang darah-otak. 

 

Exploration of Immunotherapy and Gene Therapy in Brain Tumor Treatment: 
A Literature Review 

 
Abstract 

Brain tumors are a significant neurological disorder with a high mortality rate, especially in cases of glioblastoma, which is 
highly aggressive and difficult to treat. Conventional treatment methods, such as surgery, radiation therapy, and 
chemotherapy, are often not effective enough, particularly in advanced stages. This study aims to explore two innovative 
approaches, namely immunotherapy and gene therapy, as alternative treatments for brain tumors. Immunotherapy works 
by enhancing the immune system's ability to fight cancer cells through methods such as checkpoint inhibitors, cancer 
vaccines, and CAR-T therapy. However, the success of immunotherapy is often hindered by the blood-brain barrier (BBB), 
which limits the delivery of therapy to the brain. On the other hand, gene therapy offers a solution by modifying genetic 
material, either to repair damaged genes or to directly destroy cancer cells. Approaches such as the use of oncolytic viruses, 
CRISPR technology, and nanoparticles have shown promising results in preclinical research and early clinical trials, particularly 
for glioblastoma. The combination of immunotherapy and gene therapy opens new opportunities to enhance treatment 
effectiveness by strengthening the immune response and targeting tumors more specifically. However, challenges remain, 
including treatment resistance, side effects, and limitations in brain delivery methods. Further research is needed to ensure 
the safety, efficacy, and widespread application of this combination therapy. Immunotherapy and gene therapy have great 
potential as breakthroughs in the future treatment of brain tumors. Relevant literature, including articles and journals from 
both national and international sources, were gathered through online searches in various databases, such as Google Scholar, 
PubMed, and NCBI, and used to compile this article. 
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Pendahuluan 
Tumor otak merupakan salah satu 

gangguan neurologis yang memiliki dampak 
signifikan terhadap kesehatan individu dan 
masyarakat secara luas. Meskipun tumor otak 
termasuk penyakit yang jarang terjadi, angka 
kejadiannya di seluruh dunia terus meningkat 
seiring dengan kemajuan teknologi diagnostik 
dan teknik pencitraan medis. Kondisi ini 
didefinisikan sebagai pertumbuhan abnormal 
sel-sel di dalam jaringan otak atau struktur 
sekitarnya, yang dapat bersifat jinak (non-
kanker) atau ganas (kanker).1 Pada tahun 2020, 
menurut Global Cancer Observatory. Angka 
kejadian tumor otak diseluruh dunia sebesar 
308.102, dimana di Asia sebesar 166.925 
(54,2%), di Eropa sebesar 67.114 (21,8%), Di 
Amerika tercatat terdapat 18.500 kasus baru 
tumor otak primer setiap tahunnya dengan 
angka kematian sebesar 3% untuk 5 tahun 
survival rate. Berdasarkan data Global Cancer 
Observatory pada tahun 2022, terdapat 5.738 
(1,4%) kasus baru kanker otak dari keseluruhan 
kanker di Indonesia dengan angka kematian 

sebesar 5.259 (2,2%).2 
Insidensi tumor otak dipengaruhi oleh 

berbagai faktor, termasuk usia, jenis kelamin, 
dan predisposisi genetik. Penelitian 
epidemiologi menunjukkan bahwa insidensi 
tumor otak lebih tinggi pada kelompok usia 

tertentu, terutama anak-anak dan lansia.3 
Selain itu, faktor lingkungan seperti paparan 
radiasi dan bahan kimia tertentu juga diduga 
berkontribusi terhadap perkembangan tumor 
otak, meskipun hubungan kausalnya masih 

menjadi perdebatan di kalangan ilmuwan.4 
Dalam hal patogenesis, tumor otak 

mencerminkan interaksi kompleks antara faktor 
genetik dan lingkungan. Perubahan genetik 
seperti mutasi pada gen tumor suppressor dan 
amplifikasi gen onkogenik telah diidentifikasi 
sebagai pendorong utama dalam 
perkembangan tumor. Kemajuan dalam 
teknologi molekuler, seperti analisis genomik 
dan proteomik, telah memungkinkan 
identifikasi biomarker spesifik yang dapat 
digunakan untuk klasifikasi dan prediksi 
prognosis tumor otak. Klasifikasi ini, yang 
dikeluarkan oleh World Health Organization 
(WHO), didasarkan pada karakteristik 
histopatologi dan molekuler, sehingga 

memberikan panduan yang lebih akurat untuk 

diagnosis dan perencanaan terapi.5 
Diagnosis tumor otak biasanya dimulai 

dengan pencitraan medis, seperti magnetic 
resonance imaging (MRI) dan computed 
tomography (CT) scan, yang dapat mendeteksi 
adanya massa atau lesi di otak. Namun, 
konfirmasi diagnosis memerlukan analisis 
histopatologis melalui biopsi. Pengobatan 
tumor otak melibatkan berbagai pendekatan, 
termasuk pembedahan, radioterapi, dan 
kemoterapi. Namun, meskipun metode 
konvensional ini cukup efektif, mereka 
seringkali disertai dengan efek samping yang 
signifikan dan seringkali tidak mampu mencapai 
hasil yang optimal pada pasien dengan kanker 
otak stadium lanjut. Oleh karena itu, pencarian 
solusi alternatif untuk meningkatkan efektivitas 
pengobatan tumor otak sangat penting. Dua 
pendekatan terbaru yang menjanjikan dalam 
pengobatan kanker otak adalah imunoterapi 
dan terapi gen.5 

Imunoterapi adalah pendekatan yang 
mengoptimalkan kemampuan sistem kekebalan 
tubuh untuk melawan sel-sel kanker dengan 
memanfaatkan berbagai strategi, seperti 
inhibitor checkpoint imun, vaksin kanker, dan 
terapi sel CAR-T (chimeric antigen receptor T-
cell).6 Namun, tantangan utama dalam 
imunoterapi untuk tumor otak adalah 
penghalang darah-otak (BBB), yang 
menghambat penghantaran obat dan terapi ke 
otak secara efektif.7 Walaupun demikian, 
berbagai penelitian baru berfokus pada cara-
cara untuk meningkatkan penghantaran 
imunoterapi ke otak, seperti dengan 
mengembangkan nanopartikel atau terapi gen 
yang dapat menembus BBB.8 

Sementara itu, terapi gen menawarkan 
potensi besar dalam mengatasi tumor otak 
dengan menyuntikkan material genetik ke 
dalam sel-sel tumor untuk memperbaiki atau 
mengganti gen yang rusak, atau bahkan 
menargetkan sel-sel kanker secara langsung.9 
Teknologi ini, yang termasuk dalam kategori 
terapi berbasis molekuler, telah berkembang 
pesat dalam beberapa tahun terakhir dan 
menunjukkan hasil yang menjanjikan di 
beberapa uji klinis untuk kanker otak, terutama 
glioblastoma, jenis kanker otak yang sangat 
agresif dan sulit disembuhkan.10 Penelitian 
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terapi gen pada glioblastoma melibatkan 
pendekatan seperti pengeditan gen 
menggunakan CRISPR/Cas9, serta penggunaan 
virus sebagai vektor untuk membawa gen 
terapeutik.11 

Terdapat beberapa tantangan yang 
perlu diatasi. Salah satu tantangan utama 
adalah potensi resistensi terhadap pengobatan, 
baik imunoterapi maupun terapi gen, yang 
dapat mengurangi efektivitasnya dalam jangka 
panjang. Selain itu, penyesuaian dosis, 
pemilihan pasien yang tepat, serta efek samping 
yang belum sepenuhnya dipahami masih 
menjadi perhatian besar dalam penerapan 
terapi-terapi ini secara luas.12 Oleh karena itu, 
penelitian lebih lanjut dan uji klinis yang lebih 
besar dan terstruktur sangat dibutuhkan untuk 
memastikan keamanan dan efikasi terapi ini 
dalam pengobatan tumor otak. 

 
Isi 
1. Imunoterapi dalam Pengobatan Tumor Otak 

Imunoterapi telah menjadi pendekatan 
yang sangat menjanjikan dalam pengobatan 
kanker, termasuk tumor otak, yang dikenal 
sebagai salah satu jenis kanker dengan tingkat 
kelangsungan hidup yang rendah, terutama 
glioblastoma multiforme (GBM).13 Glioblastoma 
adalah salah satu tumor otak yang paling 
agresif, dengan pengobatan konvensional 
seperti pembedahan, radiasi, dan kemoterapi 
seringkali menunjukkan hasil yang terbatas, 
sehingga menciptakan kebutuhan akan terapi 
inovatif.14 Imunoterapi bertujuan untuk 
memodifikasi respons sistem imun terhadap 
tumor dengan meningkatkan atau 
mengaktifkan mekanisme imun yang ada.15 

 
 

 
Gambar 1. Strategi imunoterapi untuk 

pengobatan GBM.11 

Empat strategi imunoterapi utama 
(penghambat checkpoint imun, terapi sel T 
adoptif, vaksin kanker, dan terapi virus 
onkolitik) telah dikembangkan untuk GBM.11 
Salah satu jenis imunoterapi yang digunakan 
dalam pengobatan tumor otak adalah 
penghambat checkpoint imun, seperti 
pembrolizumab dan nivolumab. Kedua agen ini 
menghambat interaksi antara PD-1 pada sel T 
dan PD-L1 pada sel tumor, yang biasanya 
menekan aktivitas sistem imun terhadap sel 
kanker.16 Penelitian yang dilakukan oleh 
menunjukkan bahwa penggunaan 
pembrolizumab pada pasien dengan 
glioblastoma dapat meningkatkan 
kelangsungan hidup tanpa perkembangan 
penyakit pada sebagian pasien, meskipun 
respons imun terhadap terapi ini masih 
bervariasi.14 

Meskipun imunoterapi menunjukkan 
potensi besar, penghalang darah-otak (blood-
brain barrier/BBB) tetap menjadi masalah besar 
dalam pengobatan tumor otak. Penelitian 
mengungkapkan bahwa penghalang darah-otak 
membatasi penetrasi banyak agen imunoterapi 
yang diberikan secara sistemik.17 Oleh karena 
itu, berbagai strategi sedang diuji untuk 
mengatasi masalah ini, seperti penggunaan 
nanopartikel atau terapi lokal yang dapat 
menargetkan obat langsung ke jaringan otak.18 
Selain itu, beberapa studi menunjukkan bahwa 
menggabungkan imunoterapi dengan terapi 
radiasi atau kemoterapi dapat meningkatkan 
respons imun tubuh terhadap tumor otak. 
Penelitian terdahulu melaporkan bahwa 
kombinasi imunoterapi dengan kemoterapi 
dapat memperbaiki mikro lingkungan tumor, 
meningkatkan ekspresi antigen tumor, dan 
memperkuat aktivitas sel T terhadap sel 
kanker.13 

Beberapa proses menghambat respons 
GBM terhadap imunoterapi, termasuk otak 
yang secara imunologis berbeda (misalnya, jalur 
drainase limfatik yang unik, lokasi anatomi yang 
dilindungi oleh sawar darah-otak, dan mikroglia 
residen), TME (tumor microenvironment) 
imunosupresif (misalnya, disfungsi dan 
kelelahan sel T, dan sel myeloid imunosupresif, 
seperti TAM (tumor-associated macrophages 
and microglia ) dan MDSC ( myeloid-derived 
suppressor cells)), dan karakteristik sel GBM 
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(misalnya, heterogenitas intertumoral dan 
intratumoral, sifat yang sangat invasif, TMB 
rendah, dan sel GBM yang bergantung pada 
konteks dan biologi TAM terkait). Glioblastoma 
zvx musin 3, beban mutasi tumor TMB, 
lingkungan mikro tumor TME, sel T regulator 
Treg.19,20 

 

 
Gambar 2. Tantangan dan mekanisme 
molekuler imunoterapi pada GBM.11 

 
2. Terapi Gen dalam Pengobatan Tumor Otak 

Selain imunoterapi, terapi gen juga 
menawarkan potensi besar dalam pengobatan 
tumor otak. Terapi gen bertujuan untuk 
memodifikasi materi genetik dalam sel untuk 
memperbaiki atau menggantikan gen yang 
rusak atau hilang pada sel tumor.21 Terapi gen 
dapat dibagi lagi menjadi tiga kategori utama: 
seluler, non-virus, dan virus.22 Salah satu 
pendekatan terapi gen yang menjanjikan adalah 
penggunaan virus onkolitik. Terapi virus 
onkolitik (OV) merupakan salah satu kelas 
imunoterapi yang saat ini sedang diteliti secara 
intensif untuk glioblastoma (GBM). OV adalah 
virus yang mampu bereplikasi secara selektif di 
dalam sel kanker, menyebabkan lisis sel GBM. 
Proses ini disertai dengan pelepasan pola 
molekul yang terkait dengan patogen virus, pola 
molekul yang terkait dengan kerusakan, antigen 
tumor (TAA), dan sitokin proinflamasi ke dalam 
mikro lingkungan tumor (TME). Reaksi ini 
selanjutnya dapat memicu respons imun 
antitumor dan mengubah TME dari kondisi 
"dingin" menjadi "panas." Secara khusus, OV 
dapat mengaktivasi dan memfasilitasi migrasi 

sel penyaji antigen (APC) untuk mengaktifkan 
sel T sitotoksik CD8+, sehingga meningkatkan 
respons imun terhadap GBM. Adenovirus 
onkolitik dan virus herpes simplex onkolitik 
adalah dua virus yang sedang dipelajari dalam 
uji klinis untuk pengobatan glioblastoma 
(Martini et al., 2019). Dalam studi oleh Yip et al. 
(2020), terapi virus onkolitik menunjukkan 
kemampuan untuk menghancurkan sel tumor 
glioblastoma dan meningkatkan respons imun 
lokal terhadap tumor.23,22 

Selain itu, terapi gen dapat digunakan 
untuk memperkenalkan gen pengkode protein 
tumor suppressor yang hilang atau tidak 
berfungsi pada sel tumor. Salah satu contoh 
adalah pengenalan gen TP53, yang berfungsi 
mengatur siklus sel dan apoptosis.24 Dalam uji 
klinis, pengenalan gen ini menggunakan vektor 
virus atau teknologi CRISPR-Cas9 menunjukkan 
hasil yang menjanjikan dalam menghambat 
pertumbuhan tumor otak dan memperbaiki 
defek genetik yang ada.25 Penelitian terbaru 
juga menunjukkan bahwa penggunaan terapi 
gen yang mengubah sel-sel imun pasien, seperti 
terapi CAR-T, dapat membantu meningkatkan 
respons imun tubuh terhadap tumor otak.26 

Terapi gen untuk GBM menghadapi 
beberapa tantangan tersendiri. Tantangan 
tersebut meliputi terbatasnya efisiensi 
transduksi vektor virus, tidak adanya sistem 
pengiriman yang mampu melewati BBB, 
tantangan dalam membedakan antara sel 
tumor dan sel normal, dan ekspresi selektif 
terkontrol dari transgen terapeutik Proses 
penentuan gen mana yang akan diubah atau 
diganti secara signifikan terhambat 
oleh keberagaman genetik bawaan GBM, serta 
akumulasi mutasi yang berkelanjutan selama 
perkembangan kanker.27 

Kelemahan umum dari semua terapi 
gen berbasis virus adalah potensinya untuk 
memicu respons imun dan peradangan. Hal ini 
dapat diatasi dengan menyesuaikan dosisnya. 
Metode pemberian obat juga menimbulkan 
kekhawatiran. Mengingat sebagian besar 
pembawa virus cepat dihilangkan dari sistem, 
metode pemberian minimal invasif seperti 
stereotaktik atau endoskopi telah disarankan. 
Metode ini telah menunjukkan manfaat pada 
penyakit lain. Distribusi vektor virus yang 
terbatas di dalam tumor, yang disebabkan oleh 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/epileptic-absence
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-divergence
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sifat infiltratif GBM, terus menghambat 
efektivitas klinis yang optimal. Namun, 
peningkatan stabilitas vektor dan perluasan 
ekspresi transgen terapeutik berpotensi 
meningkatkan pengobatan GBM.28,29 

Prospek terapi gen saja untuk 
menyembuhkan GBM dalam waktu dekat tidak 
mungkin. Mengingat sifat GBM yang heterogen, 
pemblokiran satu atau dua jalur mungkin hanya 
mengaktifkan jalur alternatif, yang 
menyebabkan perkembangan tumor yang 
berkelanjutan. Akibatnya, penggantian satu gen 
yang hilang (seperti gen penekan tumor) tidak 
menghasilkan pengobatan GBM yang berhasil. 
Kemungkinan menggabungkan terapi gen virus 
dengan pengobatan lain, seperti terapi radiasi 
tingkat lanjut dan terapi molekuler bertarget , 
berpotensi terbukti lebih efektif dibandingkan 
penggunaan agen virus saja.28,29 

 
3. Penggabungan Imunoterapi dan Terapi Gen 
dalam Pengobatan Tumor Otak 

Kombinasi imunoterapi dan terapi gen 
menawarkan harapan besar dalam 
meningkatkan hasil pengobatan tumor otak, 
terutama glioblastoma, yang memiliki tingkat 
resistensi tinggi terhadap terapi konvensional. 
Salah satu pendekatan yang menjanjikan adalah 
penggabungan terapi gen untuk mengubah sel-
sel imun pasien dengan imunoterapi berbasis 
checkpoint inhibitor. Penelitian terdahulu 
menunjukkan bahwa penggabungan terapi 
CAR-T dengan inhibitor PD-1/PD-L1 dapat 
memperkuat respons imun terhadap tumor 
otak.30 Terapi CAR-T dimodifikasi untuk 
mengenali dan menghancurkan sel tumor otak 
yang mengungkapkan antigen spesifik, 
sementara inhibitor PD-1/PD-L1 berfungsi 
untuk menghindari penghambatan respon imun 
oleh sel tumor.14 

Selain itu, penggunaan terapi gen untuk 
meningkatkan ekspresi antigen tumor pada sel-
sel tumor otak dapat memperkuat efektivitas 
imunoterapi. Penelitian terdahulu 
mengungkapkan bahwa memperkenalkan gen 
yang mengkodekan antigen tumor spesifik 
dapat membantu sistem imun mengenali dan 
menghancurkan sel tumor dengan lebih efektif, 
terutama ketika dikombinasikan dengan 
penghambat checkpoint imun. Hal ini dapat 
membantu mengatasi masalah resistensi yang 

sering terjadi pada tumor otak, yang dapat 
mengecoh sistem imun tubuh dengan cara 
menurunkan ekspresi antigen atau 
menciptakan lingkungan imun yang 
suppressif.31 

Penggabungan kedua terapi ini juga 
dapat memitigasi efek samping yang mungkin 
timbul dari pengobatan tunggal, seperti 
peningkatan potensi efek samping sistemik dari 
terapi imun atau terapi gen. Namun, 
pendekatan ini tetap memerlukan penelitian 
lebih lanjut untuk memastikan keamanan dan 
efektivitas kombinasi ini dalam pengobatan 
pasien tumor otak. Penelitian terdahulu 
menekankan pentingnya uji klinis tahap lanjut 
untuk mengevaluasi kombinasi terapi gen dan 
imunoterapi dalam konteks glioblastoma dan 
tumor otak lainnya, serta untuk mengatasi 
tantangan dalam pengiriman obat dan sel imun 
ke dalam otak.32 

 
Simpulan 

Penelitian tentang imunoterapi dan 
terapi gen dalam pengobatan tumor otak 
menunjukkan hasil yang menjanjikan dan bisa 
menjadi solusi baru untuk mengatasi kanker 
otak, termasuk jenis yang sangat ganas seperti 
glioblastoma.Imunoterapi bekerja dengan cara 
memperkuat sistem kekebalan tubuh agar 
dapat mengenali dan menghancurkan sel-sel 
kanker. Beberapa metode dalam imunoterapi 
yang sedang dikembangkan termasuk vaksin 
kanker dan obat-obatan yang dapat membantu 
tubuh melawan kanker. Namun, masih ada 
tantangan besar, seperti kesulitan obat untuk 
masuk ke dalam otak dan variasi respons tubuh 
pasien terhadap pengobatan ini. 

Sementara itu, terapi gen berusaha 
mengubah atau memperbaiki materi genetik di 
dalam sel-sel tumor atau sel-sel kekebalan 
tubuh untuk meningkatkan kemampuan tubuh 
melawan kanker. Teknik terbaru seperti CRISPR 
(alat untuk mengedit gen) memberikan harapan 
untuk mengobati tumor otak dengan lebih 
tepat. Terapi ini bisa menargetkan bagian-
bagian tertentu dari sel tumor yang 
menyebabkan kanker berkembang. 

Gabungan kedua pendekatan ini, yaitu 
imunoterapi dan terapi gen, memiliki potensi 
untuk memberikan pengobatan yang lebih 
efektif dan tahan lama. Namun, masih ada 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/molecularly-targeted-therapy
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tantangan besar dalam hal keamanan dan cara 
terbaik menggabungkan kedua terapi ini. 
Penelitian lebih lanjut diperlukan untuk 
memastikan terapi ini bisa digunakan dengan 
aman dan efektif di dunia medis.Secara 
keseluruhan, imunoterapi dan terapi gen bisa 
menjadi terobosan besar dalam pengobatan 
tumor otak, tetapi masih diperlukan waktu dan 
penelitian lebih lanjut agar bisa diterapkan 
dengan aman dan maksimal untuk pasien. 
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