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diperlukan metode analisis yang sederhana dan sesuai untuk analisis senyawa anti kanker
Kata Kunci : dalam berbagai bentuk sampel. Kromatografi cair merupakan metode analisis yang umum
Validasi,Kromatografi Cair,Anti  dilakukan. Pada review ini akan memberikan informasi validasi metode analisis kromatografi
kanker cair dalam analisis senyawa antikanker. Parameter yang diamati adalah linearitas,akurasi
Keywords : dan presisi,sensitivitas dan spesifisitas,serta kesesuaian sistem.
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Intoduction: Cancer is a disease with many variations and a high level of morbidity. Cancer
This is an open access therapy has significant development with the emergence of new anti-cancer compounds and
article under the CC—BY-SA using combinations of anti-cancer compounds. Therefore, a simple and appropriate
- analytical method is needed for the analysis of anti-cancer compounds in various sample

license forms. Liquid chromatography is a common method of analysis. This review will provide

@ ®© information on the validation of liquid chromatography analysis methods in the analysis of

A ararem anticancer compounds. Parameters observed were linearity, accuracy and precision,
sensitivity and specificity, and system suitability.

PENDAHULUAN

Penyakit kanker terjadi akibat pembelahan tidak terkendali dari sel-sel tubuh abnormal dengan
kemampuan untuk menyebar ke seluruh tubuh dan merusak jaringan tubuh normal. Berdasarkan
studi populasi yang dilakukan oleh (Wilson et al., 2019), estimasi pasien yang membutuhkan
kemoterapi mengalami peningkatan relatif sekitar 53% dengan indikasi utama kanker paru,kanker
payudara,dan kanker kolorektal. Jumlah kasus yang terus meningkat dan banyaknya variasi dari jenis
kanker mengakibatkan meningkatnya jumlah dan jenis anti kanker yang dikembangkan.

Untuk mencapai efek sitotoksik yang diinginkan dari anti kanker pada pasien, obat antikanker
harus memiliki kemurnian yang baik dan bebas dari senyawa lain yang dapat membahayakan pasien.
Metode analisis yang baik dapat mendukung optimasi dan pengembangan terapi pasien (Plesnik et
al., 2022).

Dalam fase uji klinis obat dan senyawa anti kanker tidak terlepas dari metode analisis
kuantitatif dengan sensitivitas dan selektifitas yang baik. Pengembangan dan validasi metode analisis
anti kanker secara berkesinambungan terus berlanjut untuk mendapatkan spesifikasi yang
dibutuhkan (Ferreira et al., 2020).

Validasi metode analisis memegang peran esensial dalam evaluasi kimia senyawa. Validasi

metode merupakan prosedur pengujian untuk verifikasi bahwa suatu sistem analisis sesuai dan
mampu untuk memberikan data analitikal yang sah dan bermanfaat (Rao, 2018).
Metode analisis yang telah berkembang dan umum digunakan untuk anti kanker antara lain adalah
kromatografi cair (liquid chromatography) pada sampel sediaan farmasetik maupun spesimen biologi.
Metode analisis yang baik memiliki dampak besar pada penelitian dan quality control. Validasi
metode HPLC untuk setiap obat dalam suatu campuran menunjukkan tidak ada interferensi antar
senyawa dalam kondisi yang diuji (Guichard et al., 2019).

METODE PENELITIAN

Dalam review artikel ini menggunakan metode pengumpulan data primer. Data primer yang
digunakan berasal dari pencarian langsung jurnal secara online menggunakan mesin pencari
PubMed dan Google Schoolar, Kata kunci pencarian yang dilakukan adalah “analytical method
» ’validation”, "liquid chromatography”, “anticancer”, “chromatography validation” dan “validation of
analytical method”.

Pencarian lebih lanjut dilakukan dengan skrining data primer yang sesuai untuk digunakan
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dalam penulisan artikel. Kriteria inklusi yang digunakan adalah pustaka yang diterbitkan 10 tahun
terakhir dari berbagai obat anti kanker sehingga didapatkan data yang up to date.

HASIL

Metode Kromatografi

Kromatografi merupakan metode analisa dengan pemisahan komponen dalam suatu pelarut.
Dalam analisa obat-obatan anti kanker,metode kromatografi dapat digunakan untuk memisahkan
fraksi predominant senyawa (Plesnik et al., 2022) dan mengetahui profil keamanan in vivo dari
kombinasi obat kanker (Mangla et al., 2020). Metode kromatografi yang digunakan antara lain
HPLC,RP-HPLC,dan UPLC.

Kelebihan metode kromatografi cair antara lain adalah sensitivitas dan selektifitas yang tinggi
dengan akurasi yang baik serta dapat mendeteksi banyak senyawa secara bersamaan. Oleh karena
itu metode kromatografi cair dapat digunakan dalam quality control sediaan farmasi (Reinders et al.,
2021).

High Performance Liquid Chromatography (HPLC)

HPLC merupakan suatu metode yang paling umum digunakan dalam analisa senyawa anti
kanker. HPLC memiliki sensitivitas tinggi sehingga dapat digunakan dalam analisis sampel dengan
jumlah yang sedikit dan penentuan analit dengan konsentrasi rendah dalam matriks (Esim et al.,
2020).

Reversed-Phase High Performance Liquid Chromatography (RP-HPLC)

RP-HPLC merupakan pengembangan dari teknik HPLC,dimana fase gerak menjadi non polar
dan fase gerak menjadi polar dengan campuran pelarut organik,air,dan larutan penyangga. Kelebihan
metode ini adalah reprodusibilitas dan recovery yang lebih baik dalam waktu yang lama (Amirtharaj &
Lavanya, 2021).

Ultra Performance Liquid Chromatography (UPLC)

Sebagai salah satu metode kromatografi cair, UPLC memiliki waktu ekuilibrasi yang lebih
singkat dan kecepatan deteksi yang lebih baik bila dibandingkan dengan metode HPLC karena dead
volume yang lebih kecil (Li et al,2022).

Parameter validasi kromatografi cair adalah :

a. Linearitas
Linearitas menunjukkan kemampuan metode analisis untuk mendapatkan hasil uji yang
berbanding lurus dengan konsentrasi analit dalam sampel. Korelasi antara rasio luas puncak
dengan konsentrasi didapatkan dengan regresi linear dari kurva kalibrasi larutan stok (Llopis et al.,
2021).

b. Akurasi dan Presisi
Akurasi menunjukkan kedekatan nilai dari hasil yang diperoleh dengan metode analisa terhadap
nilai sebenarnya. Akurasi ditentukan dengan nilai % recovery dengan syarat uji dalam rentang
bervariasi mendekati nilai 100% (Latha et al., 2017). Presisi merupakan tingkat kesamaan hasil
setiap uji yang dilakukan dengan pengulangan uji pada sampel homogen. Nilai presisi dapat
menunjukkan indikasi kesalahan hasil uji dalam bentuk % RSD dengan syarat < 2% . Presisi
ditentukan dalam presisi intra-day (satu hari) ,presisi inter-day (beberapa hari),dan repeatability.
Sebagai bagian dari penentuan presisi, repeability menunjukkan variasi analisis pada kondisi
pengujian yang sama dalam waktu singkat. Semakin rendah presisi inter-day menunjukkan
reprodusibilitas metode analisis (Souza et al., 2021).

c. Sensitivitas dan Spesifisitas
Sensitivitas metode pengujian tampak dalam nilai Limit of Detection (LOD) yaitu konsentrasi
terkecil analit yang dapat terdeteksi dan Limit of Quantification (LOQ) yaitu konsentrasi terkecil
analit yang dapat diukur secara akurat dan presisi. Semakin rendah LOD dan LOQ maka semakin
sensitif metode uji (Zakkula et al., 2019). Spesifitas metode menunjukkan kemampuan metode
dalam deteksi analit walaupun terdapat bahan lain untuk memastikan hasil yang diperoleh tidak
terpengaruh oleh zat pengotor. Spesifisitas metode analisa kromatografi pada obat anti kanker
baik, dengan bentuk puncak terpisah dan resolusi yang tinggi. Oleh karena itu,metode
kromatografi tepat untuk digunakan untuk analisa obat kanker campuran (Kumbhar et al., 2020).

d. Kesesuaian Sistem
Kesesuaian sistem berfungsi sebagai verifikasi resolusi dan reproduktifitas sistem untuk analisis
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yang dilakukan. Tu1uannya |alah untuk memastikan kelengkapan S|stem pengujian termasuk
instrumen,reagen,dan kolom yang digunakan. Kesesuaian sistem dapat diamati dengan waktu
retensi,tailing factor,dan efisiensi kolom dengan parameter jumlah plat teoritis (Kumar & Gandla,
2021).

Tabel 1 Parameter Validasi Metode Analisis pada Anti Kanker
LOQ

Senyawa Sampel Metode Kolom Fase gerak Panjang LOD
Gelomba  (ug/ml)
ng (nm)

(ng/ml

Paclitaxel Formulasi | HPLC-UV C18 (250 x 4.6 | Acetonitrile © | 202 0.1638 | 0.4964 | (Kamal &
Sulforaphane mikroemu mm) KH,PO, 0.4419 1.3389 | Nazzal,
Isi Kinetex (60 :40) 2019)
isokratik
Carboplatin Sediaan Reversed- C18 (250 x 4,6 | Metanol : H,O 220 0.04 0.13 (Esim et
Decitabine Farmasi Phase ;5um) (3:97) isokratik 0.10 0.31 al., 2020)
HPLC Xselect CSH Log
Cyclopamine Sampel UPLC- C18 (50 x 2.1 | Asam Format : | - - 0.5 (Hsiao et
Paclitaxel Biologi MS/MS mm, 1.9 ym) Asetonitril ng/ml al., 2019)
Hypersil
GOLD™
Nilotinib Tablet RP-HPLC C18 (4.6 x | Asetonitril: H,O | 242 0.0421 | 0.1276 | (Kumar &
Gemcitabine 150mm, 5pm, | 50:50 0.047 0.1424 | Gandla,
Make: XTerra) 2021)
Imatinib Tablet HPLC C18 (4.6 x | Asetonitril: H,O | 242 0.0421 0.1276 | (Raja et
Cabacitabine 150mm, 5pm, | 50:50 0.047 0.1424 | al, 2015)
Make: XTerra)
Temozolomide | Kapsul HPLC C18 (4.6 x | Asetat ;| 260 0.02 0.06 (Kapgak
150mm, 5um) | Asetonitril & Satana-
(90:10) Kara,
2018)
CHC Zat aktif HPLC C18 Asetonitril : H,O | 245 0.48 1.49 (Ferreira
Cetuximab 280 0.19 0.56 et al.,
2020)
Paclitaxel Zat aktif RP-HPLC C18 (100, Asetonitril : H,O | 231 0.021 0.066 (Saklani
Doxorubicin 250mmx 0.012 0.038 et al.,
4:6mm) 2022)

KESIMPULAN DAN SARAN

Berdasarkan review artikel yang dilakukan,metode analisa senyawa obat anti kanker dengan
menggunakan kromatografi cair dapat dilakukan pada sampel biologis maupun sediaan farmasi.
Parameter validasi yaitu linearitas,akurasi,presisi,sensitivitas,spesifitas,dan kesesuaian sistem
memenuhi syarat sehingga tepat digunakan dalam pengembangan terapi kanker maupun untuk
tujuan quality control sediaan obat kanker.
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