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Abstrak

Inflamasi secara fisiologis dibutuhkan oleh tubuh dalam proses sistem pertahanan tubuh, tetapi pada
kasus kanker, inflamasi kronis merupakan lingkungan mikro pendukung pertumbuhan dan
perkembangan kanker.Inflamasi kronis terjadi jika proses inflamasi akut gagal dan antigen menetap,
hal ini memicu berbagai penyakit (termasuk kanker ).Inflamasi kronis dihubungkan dengan berbagai
tahapan yang terlibat dalam karsinogenesis.Inflamasi kronis berkembang melalui berbagai mediator
inflamasi misal sitokin (TNF-g,IL-6 dan IL-17, mendukung pertumbuhan kanker), (TRAIL,IL-10 dan
IL-12 ;menekan pertumbuhan kanker) dan ada beberapa sitokin yang mempunyai peran ganda antara
lain (TGF-B,IL-23). Sitokin disekresi oleh sel kanker ,sel imun,sel inflamasi,baik yang pro kanker
maupun yang anti kanker .Aktivitas sitokin pro kanker di produksi , kanker akan tumbuh dan
berkembang .Hasil dari beberapa penelitian menunjukkan inflamasi kronis merupakan lingkungan
mikro yang persisten mendukung promosi kanker ,invasi ,angiogenesis dan metastasis kanker, disisi
lain ada beberapa sitokin yang dapat menghambat kanker. Kesimpulan kajian ini adalah memberikan
dasar pengetahuan untuk menghambat pertumbuhan dan perkembangan dengan jalan menekan sitokin
pro kanker dan meningkatkan produksi sitokin anti kanker sebagai dasar teori untuk terapetik
penderita kanker.

Key word : Inflamasi kronis, Kanker , Signal Transduction

Pendahuluan respon inflamasi lokal maupun sistemik,
substansi—subStansi tersebut dikenal dengan

Inflamasi adalah reaksi terhadap infeksi atau
cidera, yang melibatkan banyak mediator.
Inflamasi merupakan respon fisiologis terhadap
berbagai rangsangan seperti infeksi dan cidera
jaringan, inflamasi dapat bersifat lokal, sistemik,
zkut dan kronis. Inflamasi akut diperlukan
scbagai pertahanan host terhadap mikro-
organisme yang masuk ke tubuh, penyembuhan
luka, Inflamasi kronis dapat berhenti sendiri ,
namun bisa berkepanjangan, disebut inflamasi
tronis. Inflamasi kronis terjadi jika proses
mflamasi akut gagal dan antigen menetap,
persisten, dapat memicu berbagai penyakit;
antara  lain  kanker.Inflamasi  melepaskan -
substansi  berupa  hormon  dan  faktor
oertumbuhan yang dilepaskan oleh limfosit T
dan B maupun sel-sel lain, yang berfungsi
sebagai sinyal intraseluler yang mengatur
zktivitas sel yang terlibat dalam respon imun dan

nama sitokin.Selain itu sitokin berperan dalam
patofisiologi inflamasi dan berbagai jenis
penyakit termasuk kanker (Kresno,2010 ).

Inflamasi kronis banyak dihubungkan dengan
berbagai tahapan yang terlibat  dalam
karsinogenesis termasuk transformasi ‘seluler,
promosi, survival, proliferasi, invasi, angio-
genesis dan metastasis. Beberapa produk gen
pro-inflamasi diidentifikasi memiliki peran
penting pada penckanan apoptosis pada
apoptosis,proliferasi,angiogenesisi, invasi dan
metastasis. .Diantaranya produk gen tersebut
adalah TNF-¢, IL-6, IL-17, IL-18, MMP-9,
VEGF, COX-2 dan 5- LOX..Ekspresi gen ini
diatur oleh faktor transkripsi NF-kB, aktif pada
kebanyakan kanker (Lin and Karin, 2007).
Tujuan kajian pustaka ini untuk menganalisa
hubungan antara inflamasi kronis dengan
kanker. =
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Kajian Pustaka

Inflamasi :

Inflamasi adalah reaksi terhadap infeksi atau
cidera dan melibatkan banyak mediator. Sel —
sel yang terlibat dalam inflamasi terutama
adalah sel —sel imun non spesifik yaitu netrofil.
Neutrofil merupakan sel utama pada early
inflamasi, bermigrasi ke jaringan dan puncaknya
terjadi pada 6 jam pertama.Proses inflamasi akut
diperlukan scbagai pertahanan host terhadap
mikroorganisme yang masuk ke tubuh,
penyembuhan luka yang  membutuhkan
komponen seluler untuk membersihkan debris |,
cidera serta meningkatkan perbaikan jaringan,
ini memerlukan Kkerjasama dengan beberapa
komponen (Theoret, 2009). Tahapan inflamasi
akut : ’

Inflamasi AKkut :

- Eksudat inflamasi neutrofil,
makrofag,sel- sel yang mati dan sel — sel
darah merah.

- Makrofag merilis faktor angiogenik dan
fibroblast activating faktor untuk menarik
sel epitel, sel endotel vaskuler dan
fibrobalast.

Fase rekonstruksi

-  Epitelisasi(sintesis
Jaringan )

- Terbentuk jaringan parut

- Fase pematangan (remodelling of scar
tissue and disappeearance of capilaries)

kolagen,perbaikan

Inflamasi Kronis :

Inflamasi kronis terjadi jika proses inflamasi
akut gagal dan antigen menetap .Antigen yang
persisten menimbulkan aktivasi dan akumulasi
makrofag yang terus — menerus. Hal ini bisa
memicu berbagai penyakit , salah satunya
penyakit kanker. Inflamasi kronis dihubungkan
dengan berbagai tahapan yang terlibat dalam
karsinogenesis termasuk : transformasi seluler,
promosi, survival,proliferasi, invasi, angiognesis
dan metastasis (Theoret, 2009 ).

Inflamasi Dan Kanker

Perkembangan kanker dipengaruhi oleh
banyak faktor dan pada umumnya merupakan
interaksi antara faktor gen dan faktor
lingkungan, khususnya lingkungan mikro yang
ada sckitar kanker. Issue sentral saat ini adalah
adanya hubungan antara perubahan genetik yang
menyebabkan kanker dengan aktivasi reaksi
inflamasi pro kanker Inflamasi scbagai
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lingkungan mikro kanker, respon inflam
memegang peran penentu dalam berbag
stadium perkembangan kanker. Inflamasi dz
meningkatkan laju mutasi dan meningkat
proliferasi sel yang bermutasi. Hubung
inflamasi dengan scl kanker bukan hubungs
satu arah tetapi dua arah; kerusakan D
dalam sel kanker dapat menyebabkan inflams
makin parah dan mempromosikan kanker
Mendelsohn ef al, 2008; Baratawidjaya o
Rengganis, 2010 ).

Peran Inflamasi Dalam Inisiasi Dan Prom
Kanker =

Reactive oxygen species (ROS) dan reacs
nitrogen intermediates (RN/I) yang dihas®
oleh sel —sel inflamasi menyebabkan mutasi
—sel. Sitokin yang diproduksi oleh sel — s
inflamasi dapat meningkatkan kadar ROS
RNI dalam sel premaligna. Disamping
inflamasi dapat menyebabkan peruba
epigenetik yang dapat meningka
karsinogenesis . Sitokin yang diproduki oleh
—sel menginfiltrasi tumor (TILs) mengakibatk
faktor- faktor transkripsi kunci, yaitu NF-kB &2
STATI dalam sel premaligna untuk mengend:
kan pro-tumorigenetk, termasuk, survi
proliferasi, . pertumbuban, angiogenesis ¢
invasi..Di sisi lain , NF-kB dan STA
menginduksi produksi khemokin yang menas
sel imun atau sel .inflamasi untuk mempess
hankan inflamasi pro kanker. NF-kB
punyai fungsi fisiologis sebagai
transkripsi sel B untuk mengontrol ¢
immunoglobulin rantai kappa dan kemuds
berperan dalam berbagai reaksi imunolog
fisiologis . Berbagai penelitian membuktik
bahwa NF-kB disamping sebagai koordinz
respons imun. juga mempunyai peran pents
dalam  pertumbuhan dan  perkembang
kanker.Target NF-kB berbagai gen
memfasilitasi  progresi  kanker ,infla
mortalitas sel, survival, promosi dan
stasis.Aktivasi NF-kB pada inflamasi
menghubungkan inflamasi dan kanker ,
merupakan faktor utama yang mengendalik
kemampuan sel preneoplastik dan sel gas
untuk melawan surveillance ;,menekan apopto
dan mendukung pertumbuhan
perkembangan kanker (Sudiana,2009;
2011).

Beberapa produk pro inflamasi
memiliki peran penting pada penekz
apoptosis, proliferasi, angiogenesis, invasi &
metastasis] .Diantaranya adalah : TNFo ,IL-1,E




6, 1L-8, IL-18, IL-17, kemokin, MMP-9, VEGF,
COX-2 dan 5 — LOX. Ekspresi scmua ini di atur
oleh faktor transkripsi NF-kB , yang secara
konstitutif aktif pada kebanyakan kanker dan di
induksi oleh karsinogen. .NF-kB merupakan
faktor transkripsi yang mengatur ekspresi
banyak gen yang produknya dapat menekan
kematian sel ganas, merangsang proliferasi sel
ganas, meningkatkan metastasis sel ganas,
angiogenesis (Karin and Lin,2007;.Epstein and
Wall,2008).

Aktivasi sel —sel imun dan hasil inflamasi
dalam produksi sitokin, mempunyai fungsi dapat
merangsang pertumbuhan kanker dan ada yang
menekan pertumbuhan dan perkembangan sel
kanker. TG-B merupakan sitokin imunosupresif
dan anti inflamasi bersifat sebagai regulator
_diaktivasi oleh Treg, TG-p akan mengaktivasi
CTL yang bersifat sitotoksid terhadap sel
kanker. IL-17, diaktivasi oleh STAT3, IL-23,
NF-kB, IL-17 menginduksi sitokin pro inflamasi
(TNF-a, IL-6, IL-10) memperkuat, inflamasi
dan mendukung pertumbuban dan perkem-
bangan kanker. IL-6 (sitokin inflamasi)
megaktivasi STAT3  untuk  mendukung
pertumbuhan dan perkembangan kanker. 1L-23
sitokin pro inflamasi berfungsi meningkatkan
oroliferasi sel T, produksi IFN-Y, IL-12 untuk
menekan pertumbuhan dan perkembangan sel
kanker . IL-23 juga dapat menginduksi IL-17,
membantu pertumbuhan dan perkembangan sel
xanker.JL-10  mengaktivasi STAT3 sebagai
mendukung pertumbuhan dan perkembangan sel
kanker . IL-10 bersifat anti angiogenesis untuk
menckan pertumbuhan dan perkembangan sel
kanker. IL-12 menekan ‘sel kanker melalui
zktivasi Thl, TFN-Y dan STAT3, IL-12 juga
aktivasi CTL dalam menekan sel kanker. IFN
megaktivasi sel NK dan sel T untuk
mengaktivasi TRAIL yang memberikan sinyal
kematian sel kanker /apoptosis melalui caspase(
Pinborg,200; Kresno,2010).

TNF-¢ diekspresi secara lokal oleh sel —sel
smun, sitokin ini mempunyai efek terapetik
sermanfaat. Namun ketika diekskresikan pada
sistem sirkulasi (terjadi disregulasi ), justru ini
=isa membuat jadi penyakit termasuk kanker,
INF-¢ dikenal sebagai mediator utama
=flamasi. Stimulus patogen, TNF-u akan
menginduksi mediator inflamasi lain - dan
rotease yang merupakan pemeran dalam respon

flamasi. TNF-a juga diproduksi oleh kanker
= dapat beraksi sebagai kanker promotor
:dogen. Peran TNF-a dikaitkan pada semua

hapan pada proses karsinogenesis termasuk -
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transformasi seluler, proliferasi, invasi, angio-
genesis dan metastasis . TNF-a dan transformasi
seluler ,TNF- @ lebih efektif sebagai promotor
kanker .TNF-c. dan mediasi proliferasi ,semula
diketahui hanya diproduksi oleh makrofag,
namun juga diproduksi oleh berbagai macam sel
kanker, networking antara inflamasi dan sel
kanker yang diperantai TNF-u, dapat dilihat
seperti gambar dibawah ini (Kreno,2010 ).

Chemoresistance c
| Y /

14P-1, BP-2, XUAP

Proliferation / | \

SLOX €0%2 m——— Invasion and metastasls
o |78 - Chemchres. -

Chemoresistance
Bz CyoinO1, Sunivin

Angiogenesis
VEGF .

Gambar 1. Inflammatory networking in
Cancer (Kresno,2010)

TRAIL anggota superfamily TNF, TRAIL
mengikat reseptor kematian atau apoptosis yaitu;
DR 4 dan DR5 .TRAIL dihasilkan oleh sel T
dan sel. NK ,merupakan’ salah ‘satu ‘mediator
utama imunitas anti kanker. TRAIL mampu
menginduksi apoptosis berbagai sel kanker
tetapi tidak untuk sel normal (Pelengaris,2006).

TL-17, subset sel T, merupakan pemain
penting dalam respons inflamasi. Produksi IL-17
bergantung pada aktivasi STAT3 yang dipicu
oleh IL-23. IL-17 menginduksi faktor pro —
inflamasi . TNF-o dan IL-10 memperkuat
inflamasi. 1L-17 berperan dalam pro- angiogenik
( Karin and Lin,2007).

IL-12 dan IL-23 keluarga IL-12 hetero-
dimetrik sitokin pro inflamasi.Meskipun punya
kesamaan dalam sub unit reseptor dan sinyal
berbeda tetapi mempunyai jalur imunologi yang
berbeda dan efek vyang berbeda. IL- 12
mengaktifkan STAT2, 1L123 mengaktifkan
STATS3, meningkatkan proliferasi sel T,produksi
interferon dan 1L-12 oleh sel T akuf
mengaktifkan Th-17 { Yoshimora,2006).

o0
wn
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Diskusi

Sitokin adalah polipeptida yang diproduksi
sebagai respons terhadap mikroba dan antigen
lain yang memperantarai dan mepgatur reaksi
imunologi dan reaksi inflamasi. Sitokin dilepas-
kan oleh limfosit T ,B maupun sel — sel lain,
berfungsi sebagai sinyal intrasclular yang
mengatur  aktivitas sel yang terlibat dalam
respons imun dan respons inflamasi. Selain itu
sitokin juga diketahui berperan dalam pato-
fisiologi inflamasi dan berbagai jenis penyakit
termasuk kanker. Perkembangan kanker
dipengaruhi oleh banyak faktor dan pada
umumnya merupakan interaksi antar faktor gen
dan faktor lingkungan yaitu ,Jingkungan mikro
yang ada disekitar kanker. Lingkungan mikro
adalah aktivasi reaksi inflamasi, pro- kanker.
Inflamasi kronis dihubungkan dengan berbagai

tahap terkait karsinogenesis ,termasuk trans-’

formasi sel,promosi, proliferasi sel,, survival,
proliferasi, invasi, angiogenesis dan metastasis.
Inflamasi kronis mcningkatkan laju mutasi dan
prolifersi sel yang bermutasi. Hubungan
inflamasi kronis dengan sel —sel kanker bukan
hubungan satu arah tetapi dua arah. Kerusakan
DNA dalam sel kanker dapat berakibat inflamasi
makin parah dan mempromosikan kanker, begitu
sebaliknya.

Sitokin yang diproduksi oleh sel —sel
inflamasi dapat meningkatkan kadar ROS dan
RNI dalam sel —sel pre kanker. ROS dan RNI
yang dihasilkan oleh sel —sel inflamasi
menyebabkan mutasi.Di samping itu inflamasi
dapat menyebabkan perubahan epigenetik yang
lebih meningkatkan kanker.

Kesimpulan Dan Saran

Kesimpulan

Kesimpulan kajian ini adalah memberikan
dasar pengetahuan tentang sitokin yang berperan
pada inflamasi kronis baik yang mendukung
pertumbuhan dasn perkembangan kanker maupun
vang menckan pertumbuhan dan perkembangan
kanker serta memberikan dasar teori dalam
tcrapi kanker dengan jalan menckan sitokin pro
kanker dan meningkatkan produksi sitokin anti
kanker .

Saran

penelitian  terhadap animal model untuk
terapi kanker,dengan memberikan sitokin yang
anti- kanker dan menekan sitokin pro- kanker.
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