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)/e PENGANTAR

KANKER

Imunologi kanker merupakan bidang ilmu yang sangat dinamis dan
terus berkembang pesat. Dalam beberapa tahun terakhir, telah terjadi banyak
kemajuan dalam bidang ini, termasuk pengembangan terapi imun yang telah
menunjukkan hasil yang sangat menjanjikan dalam pengobatan kanker.

Buku Imunologi kanker yang berada ditangan pembaca ini tersusun dalam 16
bab, yaitu :

BAB 1 Sistem Imun Alami dan Mekanisme Kerjanya

BAB 2 Sistem Imun Spesifik seria Reaksi Antigen dan Antibodi
BAE 3  Molekul Pengenal Antigen

BAB 4 Limfosit

BAB 5 Imunologi Kanker : Sistem Komplemen

BABE Immunomaodulator dan Sitokin

BAB7 Imunitas Humoral dan Seluler

BAB 8 Respon Imun dalam Sistem Pertahanan dan Penyakit
BAB 9 Penyakit yang Disebabkan cleh Respon Imun

BAB 10 Anfibodi Monokional

BAB 11 Respen Imunoiogi Tubuh terhadap Tumor dan Kanker
BAB 12 Imunoterapi

BAB 13 Respon Imunologi pada Mukosa

BAB 14 Penyebab dan Dampak Akibat Terjadinya imunodefisiensi
BAB 15 Vaksin dan Aplikasinya dalam Pencegahan Penyakit
BAB 16 Immunoediting dan Immunosurveillance
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KATA PENGANTAR

Buku bunga rampai imunologi kanker ini disusun sebagai
bahan bacaan bagi mahasiswa, peneliti, dan praktisi di bidang
kesehatan yang ingin mempelajari lebih lanjut tentang bidang
imunologi kanker yang sedang berkembang pesat. Buku ini berisi
kumpulan tulisan dari para ahli di bidang imunologi kanker yang
membahas berbagai topik, mulai dari dasar-dasar imunologi kanker
hingga perkembangan penelitian terbaru di bidang ini.

Imunologi kanker adalah bidang ilmu yang mempelajari
bagaimana sistem imun berperan dalam melawan kanker. Sistem
imun adalah sistem pertahanan tubuh yang berfungsi untuk
melindungi tubuh dari infeksi dan penyakit. Pada kanker, sistem
imun tidak dapat bekerja secara optimal untuk membunuh sel-sel
kanker, sehingga sel-sel kanker dapat tumbuh dan menyebar.

Imunologi kanker merupakan bidang ilmu yang sangat
dinamis dan terus berkembang pesat. Dalam beberapa tahun
terakhir, telah terjadi banyak kemajuan dalam bidang ini, termasuk
pengembangan terapi imun yang telah menunjukkan hasil yang
sangat menjanjikan dalam pengobatan kanker.

Buku Imunologi kanker yang berada ditangan pembaca ini
tersusun dalam 16 bab, yaitu :

BAB1 Sistem Imun Alami dan Mekanisme Kerjanya

BAB2  Sistem Imun Spesifik serta Reaksi Antigen dan Antibodi
BAB3 Molekul Pengenal Antigen

BAB4 Limfosit

BAB5 Imunologi Kanker : Sistem Komplemen

BAB6 Immunomodulator dan Sitokin

BAB7 Imunitas Humoral dan Seluler

BAB8  Respon Imun dalam Sistem Pertahanan dan Penyakit
BABY9 Penyakit yang Disebabkan oleh Respon Imun

BAB10 Antibodi Monoklonal

BAB11 Respon Imunologi Tubuh terhadap Tumor dan Kanker
BAB12 Imunoterapi

BAB13 Respon Imunologi pada Mukosa
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BAB14 Penyebab dan Dampak Akibat Terjadinya
Imunodefisiensi

BAB15 Vaksin dan Aplikasinya dalam Pencegahan Penyakit

BAB16 Immunoediting dan Immunosurveillance

Buku bunga rampai imunologi kanker ini diharapkan dapat
memberikan gambaran yang komprehensif tentang bidang
imunologi kanker dan perkembangan penelitian terbaru di bidang
ini. Buku ini juga diharapkan dapat menjadi sumber informasi yang
bermanfaat bagi mahasiswa, peneliti, dan praktisi di bidang
kesehatan yang ingin mempelajari lebih lanjut tentang bidang
imunologi kanker.

Sangat besar harapan penulis semoga buku ini bermanfaat.

Sidoarjo, 24 Oktober 2023

Tim Penulis



DAFTAR ISI

KATA PENGANTAR.....coetrtetetrtntetstetststssesssesssssssesssssesssssssssesesns iv
DAFTAR ISLuiceiirecreeinnsneennnsseensisssseesnssssesesssnssssesssnssssssesssnes vi
BAB1 SISTEM IMUN ALAMI DAN MEKANISME
KERJANYA ...cieennnnterennsnssesensnssssesssnssssesessnssssesssnsasssses 1
A. Pendahultan.........cccoccveeineineincnincineencceceeeeeeeee 1
B. Sistem Imun Alami.........ccccoceviiiiininiiiiiiicceee 2
DAFTAR PUSTAKA. ... 11
BAB 2 SISTEM IMUN SPESIFIK SERTA REAKSI ANTIGEN
DAN ANTIBODI .......cuoiriirrereeninierennssssesssnsnssesensnssesenes 13
A. Pendahuluan...........cccccoooveiiiiiiini 13
B. Sistem Imun Seluler .............cccoooiiiniiiiiiiin 14
C. Sistem Imun Humoral.............ccocooiiiinniii, 16
D. Antigen Presenting Cell (APC) .......cccoeivnivnvncnncnns 19
E. Reaksi Antigen dan Antibodi..........ccccceoeiniininncne, 20
DAFTAR PUSTAKA........cccoiiiiiiiiiiiiiiiccccs 24
BAB 3 MOLEKUL PENGENAL ANTIGEN........ccceceveeinrunuivenennne 25
A. Pendahuluan...........cccccooooviviiiiiinii, 25
B. Sel Penyaji ANtigen .......ccccovveivieiniiiiiiiiiicinciees 25
C. Molekul Kompleks Histokompatibilitas Mayor
(MHOQ) ..ot 27
D. Disregulasi Ekspresi MHC pada Kanker ...................... 32
DAFTAR PUSTAKA.......cociiiiiiiiiiiiiccs 35
BAB 4 LIMFOSIT......ccoviriririiincnennssisesnnsisesesssssssssssssssssesessanns 38
A. Pendahuluan...........cccccoooeiviiiiiiiiiii 38
B. Sel B ..o 40
CoSel T i 45
D. Peran Limfosit Pada Penyakit Degeneratif ................... 51
DAFTAR PUSTAKA.......cooiiiiiiiiiciicces 56
BAB5 IMUNOLOGI KANKER : SISTEM KOMPLEMEN........ 63
A. Sistem Komplemen dalam Sistem Biologi Tumor-........ 64

vi

B. Hubungan Sistem Komplemen terhadap
Karsinogenesis............cocooeviviiiiiiiiininiiic 66

C. Kanker sebagai Penyebab dari Aktivasi Komplemen..73

D. Penghambat Komplemen dan Prognostik Analisis
terhadap Kanker............cccoooiiiiiiiicic, 77



E. Aspek Terapeutik...........ccccocoviiiiiiiiniiniiiicice, 78
F. Sistem Komplemen dalam Merespon Terapi

SIEOLOKSIK 1.nvvieiieiiecii ettt 79
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 85
BAB 6 IMMUNOMODULATOR DAN SITOKIN ......ccceeueerueenns 88
A. Pendahuluan ............cccoooieeiiiiieiiccieceece e 88
B. Definisi Imunomodulator..............cccccoevvieviiiecneeenneennee, 89
C. Jenis-Jenis Imunomodulator .............cccoeeevveieciieennnennne. 92
D. SItOKIN c..evieiieiieiiecee ettt re e enes 97
E. Imunoterapi Kanker .........cccccecceerinenenenenecncnenenn 108
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 110
BAB 7 IMUNITAS HUMORAL DAN SELULER.........ccccceeuuene 114
A. Pendahuluan ...........ccccoooviieiiiiiiiii e 114
B. Imunitas Humoral...........cccccoveviiiienienienieeeeiee e 114
C. Imunitas Seluler ..........ccccevieviiriierienieeie e 118
D. Respon Imun Terhadap Tumor ........c..coccevecvecvecnennnne 123
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 125
BAB 8 RESPON IMUN DALAM SISTEM PERTAHANAN
DAN PENYAKIT .....coiiriernirnnnscrnesanesonsssssssasosassssssssasesases 128
A. Pendahuluan ...........cccceeevieiieiiiiieeieciecie e 128
B. Sistem Kekebalan Tubuh dan Peran Utamanya dalam
KaAnKeT .....ccuviiiieiiecieece e 128
C. Respon Imun Terhadap Kanker ........c..cccceeeveenuennnnne. 135
D. Interaksi Antara Kanker dan Sistem Kekebalan
BaWaan......ccoociiiiice e 138
DAFTAR PUSTAKA ...ttt 143
BAB 9 PENYAKIT YANG DISEBABKAN OLEH RESPON
IMUN ...cueiiirieceeeneeenneesseesssessseesseesssessssssssessssssasssassssssssasssanes 145
A. Pendahuluan ..........ccoccvevieviiieciieieieeeeeee e 145
B. ImunodefiSiensi.........cccocvveveerierieeniierieeieeieesie e 146
C. Overactive Immune SYstem ...........cccocveveveiiiiiinninnnnn. 148
D. AULOIMUDN ....eviiiiiiecieecee e e 157
DAFTAR PUSTAKA ..ot 162
BAB 10 ANTIBODI MONOKLONAL ......cccvcerverceecreecsaeesseecneans 166
A. Pendahuluan ..........ccoccvevieniiiciieieceeeeeee e 166
B. DefiNiSi....ccceeviiiriieciiieiieiiereesie et sre e eveeeveeene s 167
C. Mekanisme Kerja Antibodi Monoklonal..................... 168

vii



D. Jenis Antibodi Monoklonal............cccccoeeieviiniinireen. 169

E. Manufaktur Antibodi Monoklonal ...........c...ccueenne.. 171
F. Pemanfaatan Antibodi Monoklonal .............c.ccveeunene. 174
G. SIMPUIAN ..o 187
DAFTAR PUSTAKA.......coi ottt 188
BAB 11 RESPON IMUNOLOGI TUBUH TERHADAP TUMOR
DAN KANKER .....cerererenirnrrnnncsnnesssssesssasesasssnssssasosnsssans 190
A. Perbedaan Tumor dan Jaringan Normal..................... 190

B. Toleransi Kekebalan (Immune Tolerance) dan
Penghindaran Kekebalan (Immune Evasion) pada

C. Karakteristik Imunologis Lingkungan Mikro Tumor 196
D. Respon Imun Bawaan (Innate) dan Adaptif Pada

TUMOT ..o 198
DAFTAR PUSTAKA. ...t 201
BAB 12IMUNOTERAPL.......coutrererrnrrterenrnsterensnsasseresnsassesesnsnsnes 204
A. Pendahuluan..........ccccccoeeiiiniiiiniiiiiccnn, 204
B. Imunoterapi SitoKin ..........cccoooviiiiciiiiiiiiiicees 205
C. Imunoterapi Seluler............ccccoveiiiiiiiniiiiiiccine 207
D. Imunoterapi Humoral Antibodi Monoklonal............. 208
E. Keterbatasan Imunoterapi pada Kanker ..................... 213
DAFTAR PUSTAKA.........ccooiviiiiiiiiiiicece 214
BAB 13 RESPON IMUNOLOGI PADA MUKOSA..........ccouvueeee 216
A. Pendahuluan............ccoceoiiniiiniiicn, 216
B. Komponen Sistem Imun Mukosa..........ccccceceeininiice. 217
C. Barrier MUKOSa ..........cccovvieiiiiiiiiiicce 220
D. Fungsi Barrier Mukosa..........cccccovveiiiiniincnicnanne 221
E. Translokasi Patogen ..........ccccoveiicincincincinccnenne 224
F. Mikrobom Mukosa.........cccecccvveiiiineiiincieceeenes 225
G. Aplikasi pada Vaksinasi ..........cccececereeencercceeencnnnne. 227
H. Penelitian Terkait Imunitas pada Mukosa................... 228
I RINGKASAN......civieiiieiiieicieeeccre e 230
DAFTAR PUSTAKA.......cooiiiiiiciieceecceen 231
BAB 14 PENYEBAB DAN DAMPAK AKIBAT TERJADINYA
IMUNODEFISIENSI........covuvirerernrnnrerernnnsnerensnssssesensssnes 234
A. Pendahuluan...........cccoveiiiniiiinniiiiccceen 234
B. Penyebab Imunodefisiensi.............cccccccoeviiniininnns 235

Vviii



C. Dampak Imunodefisiensi...........cccccecevueicirinninnnnne. 239

D. Imunodefisiensi dan Kanker..........c..cccccccveviininnnnnn. 240
E. Kesimpulan......c.cocovevenenieieiniinininineneeeeeeeenennenne 246
DAFTAR PUSTAKA ..o, 247
BAB 15 VAKSIN DAN APLIKASINYADALAM PENCEGAHAN
PENYAKIT ....coucvriinriinriinniissiissisesscssssessssesssssssssssssscsens 251
A. Pendahuluan ..o 251
B. Defenisi, Fungsi dan Klasifikasi Vaksin...................... 253
C. Mekanisme Kerja Vaksin........ccccccoeeivncnncccninennnnn. 258
D. Komposisi dan Bentuk Sediaan Vaksin....................... 260
E. Aplikasi Vaksin Terhadap Penyakit........cccccceceunenee. 262
F. Vaksin Kanker........c.ccccooeoiiiiinininiiiiiceciceee 263
G. Efek Samping Vaksin.........ccccocooiviiiiiiiniiniinins 270
DAFTAR PUSTAKA .....ccoiiiiiineceneceeeeeeeees 272
BAB 16 IMMUNOEDITING DAN
IMMUNOSURVEILLANCE .......cocviiniininisinisensisennens 273
A. Pendahuluan ... 273
B. Konsep Imunoediting..........ccccoeeiviiiiniinineinennn 276
C. Konsep Imunosurvailens ........ccceceverenveeeieencnennenn 279
DAFTAR PUSTAKA ... 284
TENTANG PENULIS ......coviririrnrirnsinisisisisiissisisisssssssesssssseaes 286

ix



DI 84 (€
PENGANTAR IMUNOLOGI KANKER

Brilliant Margalin, dr.SpPK.,M.Kes
Dian Yuliartha Lestari, dr. SpPA
Yudith Yunia Kusmala, dr. MKes, SpPD
Yoifah Rizka Wedarti, drg., Sp. Perio
Ranette Roza, dr, SpN
Anudya Kartika Ratri, dr., Sp.JP
Dian Paramita Kartikasari, dr., Sp.JP
Endang Rahmawati,dr. SpMK
Zikrul Haikal, dr., Sp.BA OK
Iswandi Erwin, dr.,M.Ked,SpN,FIN
Retina Yunani, drh.,M.Kes
Nurul Hidayah,drh., M.Imun
Ardhiah Iswanda Putri, dr., MKedKlin., SpDVE
Brian Eka Rachman, dr., Sp.PD
Dr.apt. Wahyu Hendrarti, S.5i., M.Kes
apt. Besse Hardianti, M.Pharm.Sc.,Ph.D

DR



BAB
SISTEM IMUN ALAMI

DAN MEKANISME
KERJANYA

dr. Brilliant Margalin SpPK., M.Kes

A. Pendahuluan

Paradigma teori Nonself-Infeksius dari Charles Janeway
dan Teori Danger-Bahaya oleh Polly Matzinger meningkatkan
pemahaman mengenai aktivasi sistem imun (Pradeu and Cooper,
2012). Sistem imun sebagai gabungan sel, molekul dan jaringan
yang berperan dalam pertahanan tubuh tidak hanya berespon
terhadap adanya nonself eksogenus namun juga terhadap
adanya danger endogenus (Denning et al., 2019). Paradigma ini
membuka pandangan baru mengenai peran aktivasi sistem
imun pada kasus autoimun, kanker, transplantasi, alergi dan
kasus lain non infeksius (Pacheco-Tena and Gonzalez-Chavez,
2015).

Berbagai patogen eksogenous mengekspresikan PAMP
(Pathogen Associated Molecular Pattern) yang dikenali oleh
sistem imun sebagai nonself yang dapat membahayakan tubuh.
Contoh dari beberapa PAMP adalah toksin yang dikeluarkan
oleh bakteri, komponen lipopolisakarida (LPS) dari dinding
bakteri gram negative, komponen peptidoglikan dari dinding
bakteri gram negatif, komponen arabinomannan dari dinding
M.tuberculosis, komponen asam nukleat DNA atau RNA dari
virus dan komponen lainnya (Li and Wu, 2021). Kerusakan sel
dari dalam tubuh mengeluarkan molekul DAMP (Damage
Associated Molecular Pattern) yang dikenali oleh sistem imun
sebagai sinyal bahaya danger. Beberapa contoh dari DAMP
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BAB

SISTEM IMUN SPESIFIK
SERTA REAKSI ANTIGEN
DAN ANTIBODI

Dian Yuliartha Lestari, dr., SpPA

A. Pendahuluan
Respons imun spesifik atau yang biasa disebut sebagai
respons imun adaptif atau imunitas adaptif mampu mengenali
dan secara selektif menghilangkan mikroorganisme dan
molekul asing tertentu. Berbeda dengan respons imun non
spesifik atau imunitas bawaan (innates), respons imun adaptif
tidak sama pada antar manusia tetapi merupakan reaksi
terhadap tantangan antigenik tertentu (Goldsby et al., 2017).
Ciri utama respons imun adaptif ada 4, yaitu (Goldsby et
al., 2017; Abbas, Lichtman and Pillai, 2018):
1. Spesifik terhadap Antigen Tertentu
Dalam respons imun adaptif, sistem kekebalan dapat
membedakan dua molekul yang berbeda dalam satu asam
amino. Akibatnya, sistem kekebalan tertentu dapat
menghasilkan respons kekebalan yang khusus untuk
patogen tersebut.

2. Diversitas atau Keberagaman
Sistem imun adaptif mampu menghasilkan keragaman
dalam molekul pengenalannya, sehingga memungkinkan
mengenali miliaran struktur unik pada antigen. Kemampuan
limfosit untuk mengenali antigen dalam jumlah yang sangat
besar disebut keberagaman, merupakan hasil dari variabilitas
struktur tempat pengikatan antigen pada reseptor limfosit.
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A. Pendahuluan

Pemrosesan dan penyajian antigen merupakan landasan
dari sistem imunitas adaptif. Sel B tidak dapat menghasilkan
antibodi dengan afinitas tinggi tanpa bantuan sel T. Sel T CD4+
dan CD8+ hanya dapat mengenali fragmen peptide antigen
protein hanya saat peptide antigen tersebut disajikan pada
permukaan sel inang oleh suatu molekul khusus yang disebut
dengan major histocompatibility complex; MHC  yang
membentuk kompleks dengan muatan peptida. Maka,
pemberantasan sel yang terinfeksi virus atau sel kanker
seringkali bergantung pada sel T CD8+ sitotoksik yang
mengandalkan pengenalan kompleks peptida-MHC untuk
melakukan aksinya. Terdapat dua kelas utama glikoprotein
yang bertanggung jawab dalam presentasi antigen ini adalah
molekul MHC kelas I dan kelas II, yang menyajikan peptida
antigenik ke sel T CD8+ dan sel T CD4+. (Pishesha, Harmand
and Ploegh, 2022)

B. Sel Penyaji Antigen
Sistem imunitas tubuh berhadapan dengan berbagai
antigen yang bermutasi yang berasal dari mikroba, diri sendiri
(self antigen), berasal dari tumor, serta antigen lain yang “tidak
diketahui”. Selain itu, sistem imunitas juga harus dapat
membedakan antara antigen milik diri sendiri (self) atau bukan
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Pendahuluan

Limfosit merupakan jenis sel darah putih (leukosit) yang
mempunyai peran yang sangat penting dalam sistem kekebalan
tubuh. Fungsi utama limfosit adalah menghasilkan respons
imun adaptif setelah terpapar antigen baru dan
mempertahankan memori antigen spesifik tersebut. Pada orang
dewasa, limfosit membentuk sekitar 20 hingga 40 persen dari
jumlah total sel darah putih dan orang dewasa sehat mempunyai
2 x 1012 limfosit. Limfosit ditemukan dalam sirkulasi dan juga
terkonsentrasi di organ dan jaringan limfoid sentral, seperti
limpa, amandel, dan kelenjar getah bening, di mana respons
kekebalan tahap awal kemungkinan besar terjadi (Alberts et al.,
2002)

Sebagian besar limfosit adalah sel kecil, tidak memiliki ciri
yang khas dengan sedikit organel sitoplasma dan sebagian besar
kromatin nuklir tidak aktif. Limfosit adalah tipikal sel yang tidak
aktif dan tidak memiliki aktivitas fungsional sampai mereka
bertemu dengan antigen, yang diperlukan untuk memicu
proliferasi dan diferensiasi karakteristik fungsional khusus
limfosit. Ada dua jenis limfosit utama: limfosit B atau sel B, yang
ketika diaktifkan berdiferensiasi menjadi sel plasma yang
mengeluarkan antibodi; dan limfosit T atau sel T, yang terdiri
dari dua kelas utama. Satu kelas berdiferensiasi saat diaktifkan
menjadi sel T sitotoksik, yang membunuh sel yang terinfeksi
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IMUNOLOGI KANKER :
SISTEM KOMPLEMEN

dr. Ranette Roza, Sp. S

Pada tahun 2018 terdapat 9.6 juta kematian yang disebabkan
oleh kanker. Hal ini menyebabkan kanker menduduki posisi kedua
sebagai penyebab kematian terbesar secara global yang menjadi
perhatian dunia. Dalam 20 tahun terakhir terdapat peningkatan
penyebab kematian yang disebabkan oleh kanker, hal ini
dikarenakan oleh perubahan gaya hidup seperti penggunaan
tembakau, jenis kelamin, diet yang tidak sehat, pola aktivitas yang
sedentary dan mengkonsumsi bahan makanan yang mengandung
karsinogen (Rubin, 2022). Berbagai upaya dilakukan untuk
mengatasi kanker dengan tujuan dari terapi kanker adalah
menstimulasi kematian sel kanker dan memperbanyak sel yang
normal (Rahman et al., 2021). Untuk dapat mencapai tujuan tersebut
dibutuhkan pemahaman yang baik antara interaksi tumor dengan
sistem kekebalan tubuh manusia (Pio et al., 2019).

Sistem kekebalan tubuh memiliki hubungan yang kompleks
dengan karsinogenesis. Proses peradangan yang kronik merupakan
salah satu kondisi yang berisiko terjadi pembentukan sel kanker
dan akan mengakibatkan progresi tumor serta metastasis. Sel
kanker yang disebabkan oleh peradangan dapat diakibatkan dari
proses infeksi maupun autoimun. Respon peradangan akan
menyebabkan interaksi dengan sel myeloid, termasuk netrofil dan
macrophage. Sel myeloid akan mendekati sel tumor sebagai respon
terhadap molekul spesifik yang diproduksi oleh sel kanker.
Makrophage adalah subtipe dari leukosit dengan jumlah yang
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Pendahuluan

Kanker adalah salah satu penyebab utama kematian baik
di negara berkembang maupun di negara maju. Berdasarkan
data statistik kanker global, pada tahun 2018, perkiraan jumlah
kasus kanker baru di seluruh dunia adalah sekitar 18,1 juta,
meningkat dari sebelumnya 14,1 juta pada tahun 2012. Selain itu,
kanker menyebabkan perkiraan 9,6 juta kematian pada tahun
2018, naik dari sebelumnya 8,2 juta pada tahun 2012. Meskipun
peningkatan ini terjadi secara global, jenis kanker berbeda antara
negara berkembang dan negara maju, dengan berbagai ukuran
demografi. Secara keseluruhan, insiden kanker tertinggi
berdasarkan organ adalah paru-paru (11,58%), diikuti oleh
payudara (11,55%) dan kolorektal (10,23%), dengan tingkat
kematian tertinggi terjadi pada kanker paru-paru (18,43%), hati
dan saluran empedu (9,91%), dan lambung (8,19%). Untuk
Indonesia, perkiraan GLOBOCAN didasarkan pada rata-rata
tertimbang dari Malaysia (2008-2010) dan Brunei Darussalam
(2010-2012) yang diterapkan pada populasi tahun 2018 untuk
insiden, dengan semua perkiraan dari negara-negara tetangga
dibagi berdasarkan data frekuensi nasional dari registri kanker
nasional di Dharmais National (Gondhowiardjo et al., 2021).

Pengobatan kanker biasanya melibatkan operasi,
radioterapi, kemoterapi, dan terapi target. Namun, banyak
pasien mengalami rekurensi atau menjadi refrakter dengan
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Pendahuluan

Tubuh manusia dilengkapi dengan serangkaian
pertahanan berlapis untuk mempertahankan diri terhadap
paparan benda asing (termasuk agen infeksi) masuk ke dalam
tubuh yang disebut dengan sistem kekebalan atau sistem imun.
Sistem imun tubuh manusia adalah suatu sistem kompleks dari
sel, molekul, organ yang bekerja bersama untuk melindungi
tubuh dari patogen. Sistem imun dibagi menjadi dua yaitu non-
spesifik (innate) dan spesifik (adaptif). Sistem imun adaptif
merupakan respon imun yang bersifat destruktif terhadap
patogen. Karena sifat destruktif tersebut, maka sistem imun ini
normalnya hanya merespon molekul yang asing terhadap inang
dan bukan merupakan molekul dari inang itu sendiri.
Kemampuan untuk membedakan mana yang asing dan mana
yang tidak bagi inang ini merupakan komponen utama dari
sistem imun adaptif (Alberts et al., 2022). Imun adaptif dibagi
lagi menjadi sistem humoral dengan antibodi sebagai komponen
utamanya dan sistem seluler utamanya sel T yang akan dibahas
pada bab ini.

Imunitas Humoral

Imunitas humoral terutama melibatkan antibodi yang
berasal dari sel B yang telah diaktivasi. Sel B dan sel T diberi
nama berdasarkan tempat dimana sel tersebut dibentuk. Sel B
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Pendahuluan

Salah satu penyakit yang paling menakutkan di dunia
adalah kanker. Selama berabad-abad, pemahaman, pencegahan,
dan pengobatan kanker telah menjadi pusat perhatian penelitian
dan studi di seluruh dunia. Memahami bagaimana sistem
kekebalan tubuh kita berinteraksi dengan sel kanker dan
bagaimana kita dapat memanfaatkannya untuk pengobatan
adalah bagian penting dari pemahaman dan pengobatan kanker.
Imunologi kanker adalah disiplin ilmu yang mempelajari
bagaimana sistem kekebalan tubuh kita berinteraksi dengan sel
kanker dan melawannya. Kanker adalah penyakit yang
disebabkan oleh pertumbuhan tidak terkendali dari sel-sel
tubuh. Sistem kekebalan sangat penting dalam mengenali dan
menghilangkan sel-sel kanker. Namun, sel-sel kanker dapat
menjauh dari sistem kekebalan tubuh dengan membuat berbagai
cara untuk menghindari pengenalan dan penghancuran.

Sistem Kekebalan Tubuh dan Peran Utamanya dalam Kanker

Sistem kekebalan tubuh memiliki peran penting dalam
melawan kanker. Respon kekebalan tubuh terdiri dari
pertahanan pertama oleh respon kekebalan bawaan dan respons
kekebalan adaptif oleh sel T dan sel B. Respon kekebalan bawaan
melibatkan fagosit, seperti makrofag dan neutrofil, yang dapat
menelan dan menghancurkan patogen. . Sel Natural Killer (NK)
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A. Pendahuluan

Sistem imun memainkan peran penting dalam
mempertahankan tubuh terhadap berbagai penyakit dan infeksi.
Sistem imun merupakan suatu sistem biologis yang kompleks
dan sangat berkembang, yang memiliki fungsi utama untuk
mendeteksi dan mengeliminasi agen-agen patogen yang
menginvasi tubuh. Individu yang mengalami gangguan pada
sistem imun akan berisiko lebih besar untuk terkena penyakit
akibat infeksi yang disebabkan oleh virus, bakteri, jamur, atau
parasit.

Terdapat banyak penyakit yang berhubungan dengan
sistem imun. Secara umum, penyakit akibat gangguan sistem
imun dibagi menjadi tiga kelompok, vyaitu penyakit
imunodefisiensi, penyakit akibat aktifitas sistem imun yang
berlebihan (overactive immune system), dan penyakit autoimun.
Penyakit akibat gangguan sistem imun dapat mempengaruhi
berbagai sistem tubuh, termasuk sistem saraf, sistem
muskuloskeletal, sistem kardiovaskular, dan banyak sistem
lainnya. Kondisi ini seringkali menimbulkan tantangan dalam
diagnosis dan pengelolaannya, karena gejalanya dapat berkisar
dari ringan hingga parah, serta bervariasi dari satu individu ke
individu lainnya.
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Antibodi monoklonal (monoclonal antibody/mAb)
merupakan salah satu temuan tatalaksana revolusioner di
bidang kedokteran dan biomedis yang kini dianggap semakin
menjanjikan. Antibodi pada mulanya dideskripsikan sebagai
substansi penetral di dalam darah yang ditemukan oleh peneliti
Behring dan Shisaburo pada tahun 1890 dalam penelitian
mereka mengenai model hewan terjangkit difteri. Beberapa abad
setelahnya, beberapa penemuan saintifik penting oleh ilmuwan
lainnya menajamkan kepentingan mAb terutama pada upaya
tatalaksana kanker selain perkembangan yang tidak kalah
mencengangkan di  bidang infeksi, neuroimunologi-
neurodegeneratif dan nyeri-nyeri kepala (Zahavi dan Weiner,
2020; Carlos et al., 2021).

Tatalaksana menggunakan preparat mAb umumnya

4

dikenali dengan adanya akhiran “-mab” yang terdapat pada
ujung penamaan jenis mAb yang digunakan, walau kemudian
berdasar pada pedoman tahun 2021 kekhasan ini mungkin akan
menghilang sejak program International Nonproprietary Names
(INN) yang diinisiasi World Health Organization (WHO)
menyiapkan 4 akhiran (-stem) lain untuk cabang mAb yang akan
diproduksi di kemudian hari (“-tug”, “-bart”, “-mig” dan “-
ment”). Sementara beberapa imbuhan lain menunjukkan

peruntukan mAb tersebut pada organ targetnya (-ci- untuk mAb
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Perbedaan Tumor dan Jaringan Normal

Tumor berbeda secara fundamental dari jaringan normal
baik dalam komposisi antigenik maupun perilaku biologisnya.
Ketidakstabilan genetik yang merupakan ciri dasar kanker
adalah faktor utama terbentuknya neo antigen spesifik tumor.
Perubahan genetik yang paling umum pada kanker yaitu
mutasi, muncul dari gangguan pada sistem perbaikan kerusakan
DNA (DNA damage repair system) pada sel tumor (Fearon and
Vogelstein, 1990). Perbedaan besar lainnya antara sel tumor dan
sel normal dapat dilihat melalui perubahan epigenetic (Peter and
Baylin, 2007) yaitu berupa perubahan dalam metilasi DNA serta
struktur kromatin sel tumor sehingga menghasilkan perubahan
dramatis dalam ekspresi gen. Tumor jika dibandingkan jaringan
normalnya, mengekspresikan ratusan gen secara berlebihan, dan
dalam banyak kasus, mengaktifkan gen yang secara umum tidak
diekspresikan sama sekali pada kondisi normalnya. Gen yang
diekspresikan secara berlebihan dalam sel tumor kemudian
menjadi antigen tumor yang paling sering dijadikan sasaran
antibodi dan imunoterapi seluler.
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Pada tahun 2020, diperkirakan 19,3 juta kasus kanker baru
dan hampir 10 juta kematian akibat kanker terjadi di seluruh
dunia (Sung et al., 2021) . Karena dampak global kanker yang
meningkat, maka memahami faktor-faktor yang mendorong
perkembangan kanker sangat penting dan diperlukan. Kanker
ditandai dengan adanya regulasi diferensiasi sel yang tidak
tepat, proliferasi, penghindaran terhadap  apoptosis,
penghindaran terhadap penekan pertumbuhan, peningkatan
pembuluh darah, invasi, metastasis, metabolisme sel yang
diprogram ulang, dan penghindaran terhadap sistem kekebalan
tubuh (Hanahan, 2022).

Sistem kekebalan tubuh sendiri mempunyai karakteristik
antara lain spesifisitas, berpotensi dan memori sel yang sangat
luar biasa. Pengobatan secara farmakologi belum 100%
memberikan tingkat keamanan, kemanjuran, dan jangka
panjang sesuai harapan. Hal ini menjadi dasar dalam
pengobatan kanker. Kemajuan imunologi seluler dan molekuler
memberikan pemahaman yang sangat besar bagaimana
interaksi kanker dengan sistem kekebalan tubuh (Murphy,
2010).
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Mamalia telah mengembangkan sistem kekebalan
mukosa yang unik (mucosal immunity system) (MIS) untuk
melindungi permukaan luas yang terpapar lingkungan luar. MIS
adalah epitel lapisan tunggal yang ditutupi oleh lendir dan
produk antimikroba dan dilengkapi dengan komponen sistem
imun bawaan dan adaptif inang. Mikrobiota alami dapat
ditemukan di usus kecil distal dan usus besar, kulit, rongga
hidung dan mulut, dan saluran reproduksi wanita. Populasi
mikroba terbesar dapat mencapai ~1012 bakteri / ¢m3 dan
ditemukan di usus besar manusia(Maslowski and Mackay, 2011;
Nicholson et al., 2012). Mikrobiota usus besar ini mencakup lebih
dari 1.000 spesies bakteri dan komposisinya bervariasi tiap
individu. Situs epitel lain memiliki jenis mikrobiota berbeda,
termasuk mulut, hidung, kulit, dan permukaan mukosa lainnya,
yang berkontribusi pada inang. Bakteri usus tumbuh dengan
mencerna karbohidrat kompleks, protein, vitamin, dan
komponen lain untuk diserap oleh inang, sebagai imbalannya
mikrobiota dapat mengembangkan kekebalan dan toleransi
alami imunitas pada tubuh inang(Hooper and Macpherson,
2010; Maslowski and Mackay, 2011). Mikrobiota inang
mempengaruhi perkembangan dan pematangan sel dalam
jaringan limfoid MIS(McGhee and Fujihashi, 2012).
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Imunodefisiensi merupakan kondisi di mana sistem
kekebalan tubuh tidak dapat berfungsi dengan baik. Hal ini
dapat membuat orang lebih rentan terhadap infeksi, kanker, dan
masalah kesehatan lainnya. Kekurangan kekebalan tubuh dapat
disebabkan oleh berbagai faktor, termasuk genetika, infeksi,
obat-obatan, dan penyakit kronis tertentu.

Beberapa kondisi akibat kondisi imunodefisiensi pada
kanker antara lain peningkatan risiko kanker. Orang yang
terkena kelainan imunodefisiensi primer (KIP) memiliki
peningkatan risiko (4-25%) terjadinya beberapa jenis kanker
dibandingkan dengan orang yang tidak memiliki KIP. Suatu
penelitian melaporkan peningkatan risiko 42% terjadinya
limfoma pada orang dengan penyakit kelainan imunodefisiensi
primer (KIP) dibandingkan dengan seseorang tanpa disertai KIP
(Mayor et al., 2018). Kondisi imunodefisiensi sekunder pada
orang yang hidup dengan infeksi HIV (ODHIV) juga memiliki
kecenderungan disertai dengan limfoma non-Hodgkin sel B
yang agresif (Pai et al., 2021). Selain itu, keganasan lain seperti
Sarkoma Kaposi dan kanker serviks sangat sering terjadi pada
orang dengan acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
(Mortaz et al., 2016).
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BAB

VAKSIN DAN
APLIKASINYADALAM
I 5 PENCEGAHAN PENYAKIT

Dr. Apt. Wahyu Hendrarti, S.Si., M.Kes.

A. Pendahuluan

Imunisasi memberikan dampak yang sangat signifikan
terhadap kesehatan global, menyelamatkan jutaan nyawa setiap
tahun serta menjadi komponen kunci dari layanan kesehatan
primer. Imunisasi yang terpenting adalah pemberian vaksin.
Vaksin mengurangi risiko tertular penyakit dengan
memanfaatkan pertahanan alami tubuh untuk membangun
perlindungan atau sistem kekebalan. Saat sekarang ini tersedia
vaksin untuk mencegah lebih dari 20 penyakit yang mengancam
jiwa, membantu orang-orang dari segala usia hidup lebih lama
dan lebih sehat. Imunisasi saat ini mencegah 3,5-5 juta kematian
setiap tahun akibat penyakit seperti difteri, tetanus, pertusis,
influenza, dan campak. Vaksin juga penting untuk pencegahan
dan pengendalian wabah penyakit menular. Vaksin mendukung
keamanan kesehatan global dan akan menjadi alat penting
dalam memerangi resistensi antimikroba. World Health
Organization (WHO) telah mendukung visi dan strategi global
baru, berupa Agenda Imunisasi 2030 (IA2030), untuk mengatasi
tantangan ini dan menyelamatkan lebih dari 50 juta nyawa.
(World Health Organization, 2023)

Imunisasi adalah suatu upaya untuk menimbulkan atau
meningkatkan kekebalan seseorang secara aktif terhadap suatu
penyakit sehingga bila suatu saat terpajan dengan penyakit
tersebut tidak akan sakit atau hanya mengalami sakit ringan.
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IMMUNOEDITING DAN

1 ( IMMUNOSURVEILLANCE

apt, Besse Hardianti, M.Pharm.Sc.,Ph.D

A. Pendahuluan
Sistem kekebalan tubuh berfungsi untuk melindungi
jaringan dari patogen infeksius dan menjaga homeostasis.
Fungsi yang terakhir ini mencakup mencegah reaksi autoimun,
melindungi sel dari mikroorganisme yang tidak atau patogen di
lingkungan, dan mengeluarkan sel yang mati, rusak,
bertransformasi, atau neoplastik.
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Gambar 16.1 Prinsip umum respon sistem imun

Secara umum sistem kekebalan tubuh bekerja
berdasarkan ada tidaknya mikroorganisme yang masuk atau
mengganggu inang yang akan mengaktifkan sensor sel inate
(alami) manusia yaitu sel makrofag kemudian sel ini akan
mengeluarkan sitokin sebagai alarm contohnya Interleukin 21
(IL-21) yang akan mengaktifkan sel T sebagai sel adaptif, yang
selanjutnya sel T ini akan mengeluarkan Interferon gamma (INF-
Y) yang akan menjadi pertanda bagi sel makrofag untuk lebih
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dan awardee Beasiswa Pendidikan

Indonesia (BPI) Program Doktor Ilmu
Kedokteran Fakultas Kedokteran UNAIR
tahun 2022. Inventor Paten nomor
IDP000076904 ini memfokuskan arah
risetnya berbasis imunologi termasuk
menulis buku-buku tentang imunologi.
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Ardhiah Iswanda Putri, dr, M.Ked.Klin,
SpDVE

Lahir, 28 Maret 1988, Tenggarong,
Kalimantan Timur. Ardhiah Iswanda
Putri, atau yang akrab di panggil Pinkie,
adalah seorang Dermatovenereologis
dengan dedikasi yang kuat terhadap
restorasi rambut dan kedokteran
regeneratif. Beliau adalah anak dari M.
Yulianto Listiawan dan Ummaida.
Lulusan Universitas Airlangga ini pada
tahun 2022 meraih sertifikasi sebagai
Trichologist dari World Trichology
Society dari USA. Keanggotaannya dalam
International Society of Hair Restoration
Surgery(ISHRS) juga  menunjukkan
komitmennya  terhadap  kemajuan
pengetahuan dalam bidang
permasalahan yang berkaitan dengan
rambut. Selain kegiatan klinis dan
akademisnya, Pinkie juga aktif sebagai
trainer dan pembicara dalam acara-acara
penting, baik di tingkat nasional maupun
internasional,

Brian Eka Rachman, dr., Sp.PD,
FINASIM adalah seorang dosen di
Fakultas Kedokteran Universitas
Airlangga. Saat menulis buku ini, ia
tercatat sebagai mahasiswa pascasarjana
S3 Ilmu Kedokteran di almamater yang
sama. Di sisi lain, dosen yang berprofesi
sebagai dokter ini juga tergabung dalam
Lembaga Penyakit Tropik Infeksi sebagai
peneliti  pada  bidang  penyakit
imunodefisiensi HIV.



- -‘ i Dr. apt. Wahyu Hendrati, S.Si.,, M.Kes.
S 2 lahir di Pangkajene-Sidrap, pada 23
Februari 1971. Lulusan S1 dan Profesi
apoteker di Fakultas Farmasi Universitas
Hasanuddin, S2 dan S3 di Fakultas
Kedokteran Universitas Hasanuddin.

Sejak tahun 1999 sampai sekarang
menjalani profesi sebagai staf pengajar
bagian Farmakologi dan Farmasi Klinik
Universitas Almarisah Madani (ex.STIFA
Makassar). Matakuliah yang diampu:
Imunologi, Patologi, Farmakoterapi,
Farmakogenetik-Farmakogenomik,
Farmakologi Molekuler.

apt, Besse Hardianti, M.Pharm.Sc., Ph.D
lahir di desa Tosewo, Kabupaten Wajo
Sulawesi Selatan, pada 21 Februari 1978.
Ia lulus sebagai sarjana Farmasi dan
apoteker di Fakultas Farmasi Universitas
Hasanuddin. selanjutnya melanjutkan S2

dan S3 di negeri sakura Jepang,
Universitas Toyama, Institute Natural
Medicine. Besse Hardianti adalah anak
bungsu dari 6 bersaudara sehari-hari
berprofesi  sebagai dosen  STIFA
Makassar. Besse berhasil meraih beberapa
beasiswa bergengsi tanah air dan luar
negeri. Serta tetap berkiprah sebagai
peneliti.
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