ISSN : 1693-9883
Majalah Ilmu Kefarmasian, Vol. VI, No. 3, Desember 2009, 109 - 118

VAKSIN KANKER

Maksum Radji
Laboratorium Mikrobiologi dan Bioteknologi Departemen Farmasi FMIPA,
Universitas Indonesia, Depok, 16424

ABSTRACT

Cancer vaccines are medicines that work by stimulating or restoring the immune
system’s ability to fight cancers and disease. There are two types of cancer vaccines,
prophylactic cancer vaccines, which are intended to prevent cancer from developing
in healthy people, and treatment cancer vaccines, which are intended to treat already
existing cancers by strengthening the body’s natural defenses against cancer. This
article discusses about cancer vaccines including the role of microbes that are respon-
sible of human tumor, the mode of action of cancer vaccines and the efficacy of human
papillomavirus (HPV) vaccines in preventing various benign and malignant condi-
tions, including cervical cancers caused by HPV.
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ABSTRAK

Vaksin kanker adalah sediaan farmasi yang bekerja menstimulasi respon imun untuk
mengatasi sel kanker. Terdapat dua tipe vaksin kanker yaitu vaksin kanker propilaktik
(cancer prophylactic vaccines), yang digunakan untuk mencegah terjadinya kanker
dan vaksin kanker terapetik (cancer therapeutic vaccines), yang digunakan untuk
mengobati penyakit kanker dan meningkatkan daya tahan tubuh terhadap kanker.
Acrtikel ini membahas berbagai hal tentang vaksin kanker termasuk mikroorganisme
yang berperan dalam timbulnya sel kanker, cara kerja vaksin kanker khususnya vaksin
human papillomavirus (HPV) dalam mengatasi kanker serviks yang disebabkan oleh
HPVdan efikasi dari vaksin kanker.

Kata kunci: vaksin kanker, vaksin HPV.

PENDAHULUAN

Peranan sistem imun dalam
mempertahankan tubuh terhadap
serangan penyakit infeksi telah lama
diketahui. Berbagai penelitian telah
membuktikan bahwa sistem imun

selain mencegah penyakit infeksi,
dapat juga melindungi tubuh dari
adanya sel yang tidak diperlukan, sel
abnormal dan sel-sel kanker (1).
Sistem imun merupakan suatu
perangkat kompleks yang terdiri dari
organ, jaringan dan sel-sel khusus
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yang bekerja secara kolektif mem-
pertahankan tubuh. Vaksin yang
umumnya mengandung antigen
spesifik dapat meningkatkan respon
imun tubuh karena vaksin dapat
menginduksi sel memori untuk
bekerja lebih cepat dalam mengenali
dan melindungi tubuh dari serangan
antigen yang sama di kemudian hari.
Sel-sel leukosit memegang peranan
penting dalam melindungi tubuh dari
serangan mikroorganisme ataupun
terhadap keberadaan sel yang abnor-
mal. Salah satu jenis sel leukosit yang
berperan penting dalam imun spe-
sifik adalah sel limfosit. Sekelompok
sel limfosit yang perperan dalam
respon imun spesifik ini adalah sel B
dan sel T-sitotoksik. Sel B mempro-
duksi antibodi, yang dapat menge-
nali dan mencegah terjadinya infeksi.
Sel T sitotoksik yang juga dikenal
dengan sel pembunuh (killer T cells),
akan memusnahkan sel yang ter-
infeksi atau sel-sel abnormal dengan
cara melepaskan zat yang bersifat
toksik atau memicu sel agar mela-
kukan distruksi sel (apoptosis). Vaksin
kanker bekerja dengan cara meng-
aktifasi sel B dan sel T sitotoksik serta
mengarahkan mereka untuk menge-
nali dan bekerja terhadap sel kanker
tertentu. Pada umumnya sel kanker
mengandung self antigens dan non-self
antigens atau cancer-associated antigens.
Keberadaan cancer-associated antigens
tersebut dapat memicu sel B dan sel
T-sitotoksik untuk bekerja meng-
hancurkan sel-sel kanker. Disamping
itu sel-sel kanker biasanya berukuran
lebih besar dibandingkan dengan sel
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normal, sehingga dapat merangsang
respon imun bekerja terhadap sel
kanker (1, 2, 3, 4, 5, 6).

Vaksin kanker merupakan se-
diaan farmasi yang termasuk dalam
senyawa biological response modifiers,
yang bekerja untuk menstimulasi
respon imun sehingga mampu men-
cegah terjadinya penyakit kanker.
Terdapat dua jenis vaksin kanker
yaitu cancer prophylactic vaccines, yang
digunakan untuk mencegah terjadi-
nya kanker dan cancer therapeutic
vaccines, yang digunakan untuk
mengobati penyakit kanker dan
meningkatkan daya tahan tubuh
terhadap kanker (7).

Vaksin kanker ditujukan untuk
mencegah timbulnya penyakit kanker
yang disebabkan oleh beberapa
mikroorganisme yang bertanggung
jawab terhadap terbentuknya sel-sel
kanker (8). Diperkirakan sekitar 15 -
25 % jenis kanker yang didiagnosis
di seluruh dunia disebabkan oleh
mikroorganisme (9, 10). Beberapa
jenis mikroorganisme yang berhu-
bungan erat dengan terbentuknya sel
kanker dapat dilihat pada Tabel 1.

INTERAKSI HPV
DENGAN SEL HOSPES

Salah satu mikroorganisme yang
berperan penting dalam terjadinya
penyakit kanker serviks adalah Hu-
man papilloma virus (HPV). Di seluruh
dunia, terdapat lebih dari 500.000
kasus kanker serviks yang menye-
rang wanita dan sekitar 275.000
diantaranya meninggal dunia tiap
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Tabel 1. Beberapa jenis mikroorganisme yang dapat menimbulkan
penyakit kanker (9,10)

Mikroorganisme Jenis Jenis kanker
Hepatitis B virus (HBV) virus Kanker hati
Hepatitis C virus (HCV) virus Kanker hati
Kanker serviks;
Human papillomavirus (HPV) virus kanker vagina; kanker vulva,;
tipe 16, 18, dan tipe lainnya kanker orofaring; kanker anus;
kanker penis
Burkitt lymphoma;
. . . Non-Hodgkin lymphoma;
Epstein-Barr virus virus Hodgkin lymphoma:
kanker nasofaring.
Human T-cell lymphotropic . .
virus 1 (HTLV) virus Acute T-cell leukemia
Helicobacter pylori bakteri Kanker lambung
Schistosoma hematobium parasit Kanker empedu
Opisthorchis viverrini parasit Cholangiocarcinoma

tahunnya (11,12). Di Indonesia
insidensi kanker serviks menempati
urutan pertama dibandingkan de-
ngan kasus penyakit kanker lainnya.

Human papilloma virus (HPV),
merupakan virus DNA yang meng-
infeksi jaringan epitel manusia ter-
masuk kulit, epitel anogenital dan
mukosa mulut (13). Setelah masuk ke
dalam sel epitel, virus akan meng-
infeksi sel keratinosit yang masih
muda di lapisan basal epitelium (14).
Virus tidak mensintesis enzim sendiri
dan sangat tergantung pada siklus
hidup sel hospesnya. Siklus hidup
virus mengikuti diferensiasi dari sel
epitel yang terinfeksi (15). Protein
virus terdiri dari protein early (E1-E8)
dan protein late L1 dan L2. Protein
E1 dan E2 merupakan protein utama
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untuk memulai proses replikasi virus
(14). Protein E4 terlibat dalam
reorganisasi sel sitoskleton, sedang-
kan protein E6 dan E7 merupakan
protein yang terdapat pada HPV
yang bersifat onkogenik berfungsi
pada proses transformasi sel hospes.
Selama proses infeksi DNA HPV
terdapat pada sitoplasma, akan tetapi
pada tipe onkogenik, DNA HPV
terintegrasi pada genom hospes,
sehingga melalui integrasi ini dapat
terjadi ekspresi yang berlebihan dari
protein E6 dan E7 (13, 14). Kadar
protein E6 dan E7 yang tinggi ini
akan mempengaruhi fungsi tumor
suppressor (protein p53) dan protein
retinoblastoma (pRb), sehingga dapat
menghambat proses apoptosis sel yang
pada akhirnya dapat menyebabkan
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terbentuknya sel tumor atau sel
kanker (15). Dari seluruh wanita
yang terinfeksi HPV, hanya sekitar
25% saja yang dapat menimbulkan
terjadinya cervical intraepithelial neo-
plasia (CIN) dan hanya 1% diantara-
nya yang menderita kanker serviks
(13).

Lebih dari 100 tipe HPV telah
diidentifikasi (13), 40 tipe diantaranya
menyebabkan infeksi anogenital
pada wanita dan pria (15). Sebanyak
15 tipe HPV (tipe 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 dan
82) beresiko sangat tinggi dalam me-
nyebabkan penyakit kanker serviks;
3 tipe HPV beresiko tinggi (tipe 26,
53, 66); dan 12 diantaranya mem-
punyai resiko rendah yaitu HPV tipe
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81
dan CP6108 (14).

DNA virus HPV terdeteksi pada
90% penderita kanker serviks (16) dan
sekitar 70% penyebabnya adalah
HPV tipe 16 dan tipe 18 (17). HPV
tipe 16 dan 18 juga penyebab 80%
kanker anus dan 30% kanker vulva
(18). HPV ditularkan melalui hubung-
an seks, sekali penderita terinfeksi,
HPV akan menjadi persisten dan
menetap di dalam sel hospes (13).

VAKSIN KANKER
PROPILAKTIK

Tujuan penggunaan vaksin
kanker adalah untuk merangsang
produksi antibodi netralisasi yang
dapat menghambat infeksi virus yang
menyebabkan timbulnya sel-sel
kanker (vaksin propilaktik), atau
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untuk mengeliminasi sel-sel yang ab-
normal dengan cara meningkatkan
respon imun seluler (vaksin tera-
petik) (19).

Vaksin kanker propilaktik adalah
vaksin kanker yang ditujukan untuk
mencegah terjadinya penyakit kanker
yang disebabkan oleh mikroorganis-
me. Upaya pengembangan vaksin
propilaktik untuk mencegah terjadi-
nya penyakit kanker yang disebab-
kan oleh mikroorganisme tidak
terlepas dari kemampuan peneliti
untuk mengidentifikasi mikro-
organisme yang bertanggung jawab
terhadap terjadinya penyakit kanker.

Cara vaksin kanker propilaktik
meningkatkan respon imun mirip
dengan cara kerja vaksin tradisional,
yaitu berdasarkan jenis antigen yang
digunakan sebagai vaksin untuk
menimbulkan respon imun sehingga
apabila ada invasi miroorganisme
yang masuk akan segera dikenali dan
dimusnahkan. Dengan demikian jika
mikroorganisme yang bertanggung
jawab terhadap proses terjadinya sel
kanker dapat dicegah maka terben-
tuknya sel kanker itupun akan dapat
dihindari.

Pada tahun 2006 Food and Drug
Administration (FDA) Amerika Serikat
telah menyetujui penggunaan vaksin
kanker (Gardasil®), yang dapat men-
cegah infeksi HPV tipe 16 dan tipe
18 yang menjadi penyebab utama
(70%) terjadinya kasus penyakit kan-
ker serviks di seluruh dunia. Gardasil
juga dapat mencegah infeksi HPV
tipe 6 dan tipe 11 yang dapat menye-
babkan genital warts (20). Kasus geni-
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tal warts ini 90 % disebabkan oleh
infeksi HPV tipe 6 dan tipe 11. Pada
tahun 2008 FDA memberikan per-
setujuan penggunaan Gardasil untuk
pencegahan kanker vulva dan kanker
vagina. Gardasil diproduksi oleh
Merck & Company, merupakan vaksin
quadrivalent, diproduksi melalui
teknik rekayasa protein, terdiri dari
4 tipe virus-like particles (VLPSs),
masing-masing identik dengan pro-
tein kapsid virus dari HPV tipe 6, 11,
16 dan 18, sehingga dapat merang-
sang pembentukan antibodi terhadap
HPV tipe 6, 11, 16 dan 18 (20, 21).

Imunisasi Gardasil dianjurkan
diberikan pada wanita berumur 9-12
tahun, akan tetapi dapat juga di-
berikan pada wanita yang berumur
antara 9-26 tahun. Imunisasi yang
paling efektif diberikan pada wanita
yang belum pernah melakukan
hubungan seks (22). Jadwal imunisasi
adalah diberikan sebanyak 3 kali
suntikan intra muskular 0,5 ml
Gardasil pada 0, 2 dan 6 bulan (23).

Efektifitas vaksin Gardasil di-
perkirakan antara 70-100% dan
diperkirakan dapat mengurangi insi-
densi kasus kanker serviks sampai
90%. Lama proteksi vaksin belum
diketahui akan tetapi dari beberapa
penelitian diperkirakan sampai 5
tahun (15, 24).

Efek samping vaksin Gardasil
jarang ditemukan, umumnya berupa
rasa sakit pada tempat penyuntikan,
gatal, demam ringan, nausea, dizzi-
ness, diare, muntah, sakit kepala,
batuk, lesu dan insomnia (20).
Adapun kontraindikasinya adalah
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tidak boleh diberikan pada wanita
hamil, wanita yang sedang sakit berat
dan hipersensitif terhadap komponen
vaksin (22).

Vaksin kanker propilaktik ter-
hadap HPV yang kedua adalah Cer-
varix®, diproduksi oleh GlaxoSmith-
Kline, penggunaannya telah disetujui
di Uni Eropa. Vaksin Cervarix ini
merupakan vaksin bivalent, yang
terdiri dari virus-like particles (VLPSs)
HPV tipe 16 dan 18, sehingga hanya
dapat mencegah infeksi HPV tipe 16
dan 18 saja (21). Penggunaan vaksin
kanker untuk mencegah infeksi HPV
tipe 16 dan 18 ini telah memberikan
perlindungan dan mengurangi resiko
terjadinya kanker serviks, kanker
vagina, kanker vulva, bahkan dapat
juga mencegah infeksi kronis lain
yang dapat menyebabkan kanker
pada anus, penis dan orofaring (20,
25). Cara pemberian vaksin Cervarix,
sama dengan cara pemberian vaksin
Gardasil, yaitu diberikan 3 kali 0,5
ml secara intra muskular pada 0, 1
dan 6 bulan (15).

Beberapa penelitian mengguna-
kan vaksin bivalent ini menunjukkan
bahwa efektifitas vaksin Cervarix
cukup tinggi yaitu mencapai lebih
dari 90%, dan dapat bertahan sampai
4.5 tahun (26, 27).

Disamping kedua jenis vaksin
diatas, vaksin kanker propilaktik
lainnya yang telah disetujui oleh FDA
Amerika Serikat adalah vaksin HBV,
yaitu vaksin virus hepatitis B dan saat
ini telah digunakan di seluruh dunia.
Infeksi kronis virus hepatitis B dapat
menimbulkan kanker hati. VVaksinasi
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HBV yang diberikan segera setelah
bayi dilahirkan dapat mencegah dan
mengurangi insidensi penyakit
kanker hati (28).

VAKSIN KANKER TERAPETIK

Vaksin kanker terapetik adalah
vaksin kanker yang digunakan untuk
memperlambat atau mencegah
pertumbuhan sel kanker dan untuk
mengeliminasi sel-sel kanker yang
tidak dapat dimusnahkan dengan
cara terapi konvensional. Beberapa
penelitian telah dilakukan untuk
mendapatkan vaksin terapetik untuk
mengobati kanker serviks yang
disebabkan oleh HPV. Walaupun
beberapa kandidat vaksin terapetik
HPV telah dikembangkan untuk
memperoleh respon imun sel T
sitotoksik terhadap sel-sel kanker
serviks, namun diperkirakan vaksin
yang paling menjanjikan adalah
vaksin yang dapat menghambat
ekspresi onkoprotein E6 dan E7 HPV.
Vaksin terapetik yang ditujukan pada
onkoprotein E6 dan E7 ini diharap-
kan mampu menghentikan pertum-
buhan kembali sel kanker yang
disebabkan oleh HPV (14, 16).

Pengembangan vaksin kanker
terapetik memerlukan pemahaman
terhadap bagaimana interaksi antara
sistem imun dengan sel kanker
terjadi. Umumnya sistem imun tidak
dapat mengenali sel-sel kanker
sebagai suatu susbtansi asing, se-
hingga sistem imun tidak melakukan
serangan terhadap sel-sel kanker. Hal
ini disebabkan karena sel kanker
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terdiri dari senyawa self antigens dan
non-self antigens (cancer-associated an-
tigens). Sel kanker kadangkala meng-
alami mutasi genetik sehingga sel
kanker tidak lagi dikenali sebagai
cancer-associated antigens. Disamping
itu sel kanker memproduksi senyawa
kimia yang dapat menghambat
respon imun dari sel T-sitotoksik.
Dengan demikian sekalipun sel
kanker dapat dikenali sebagai sel
asing akan tetapi seringkali lolos dari
serangan sistem imun tubuh (29).

Efektifitas vaksin kanker tera-
petik, tergantung pada (i). selek-
tifitas vaksin yang dapat merangsang
respon imun spesifik terhadap sasar-
an sel kanker yang tepat; (ii). respon
imun yang dirangsang oleh vaksin
kanker harus sangat kuat dan mampu
mengatasi barier yang dibuat oleh sel
kanker, sehingga sel kanker tidak
dapat lolos dari serangan antibodi
dan sel T-sitotoksik. Berdasarkan
pemahaman tersebut dapat dirancang
suatu vaksin kanker terapetik yang
mampu mengatasi perkembangan sel-
sel kanker (30, 31).

Vaksin kanker terapetik dibuat
dengan menggunakan antigen yang
berasal dari sel kanker. Cancer-asso-
ciated antigens yang digunakan antara
lain berupa senyawa karbohidrat,
glikoprotein dan gangliosida. Vaksin
kanker terapetik dapat juga dibuat
dari sel-sel kanker yang telah dile-
mahkan atau dimatikan yang me-
ngandung cancer-associated antigens.
Sel-sel kanker tersebut dapat berasal
dari penderita sendiri (vaksin auto-
logus), atau berasal dari penderita
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kanker lainnya (vaksin allogenik).
Berbagai jenis cancer-associated anti-
gens, yaitu molekul yang berasal dari
sel-sel kanker termasuk sel kanker
payudara, prostat, kolon, pankreas,
paru-paru, rahim dan sel kanker
kulit, telah digunakan sebagai kan-
didat vaksin kanker terapetik.
Molekul-molekul spesifik, antara lain
carcinoembryonic antigen (CEA),
cancer testis antigens, Mucin-1
(MUC1), gangliosida dan mutan
protein p53, telah diteliti sebagai
kandidat vaksin kanker (1, 5, 6, 32,
33, 34, 35, 36). Walaupun berbagai
jenis antigen yang berhubungan
dengan sel kanker telah berhasil
diidentifikasi kapasitasnya dalam
merangsang respon imun khususnya
respon imun selular, namun respon
imunnya masih sangat bervariasi dan
masih dibutuhkan penelitian-
penelitian lanjutan untuk menemukan
jenis cancer-associated antigens baru
yang mampu menstimulasi respon
imun yang potensial dalam mengatasi
berbagai sel kanker (37). Sampai saat
ini beberapa vaksin kanker terapetik
masih terus dikembangkan dan
sedang dalam fase uji klinik (38).

KESIMPULAN

Vaksin kanker adalah sediaan
farmasi yang berfungsi untuk men-
stimulasi respon imun sehingga
mampu mengatasi penyakit kanker.
Terdapat dua jenis vaksin kanker
yaitu vaksin kanker propilaktik yang
digunakan untuk mencegah ter-
jadinya kanker dan vaksin kanker
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terapetik yang digunakan untuk
mengobati penyakit kanker dan
meningkatkan daya tahan tubuh
terhadap kanker. VVaksin kanker yang
telah disetujui penggunaannya oleh
FDA Amerika Serikat adalah vaksin
propilaktik untuk mencegah timbul-
nya penyakit kanker serviks yang
disebabkan oleh human papilloma vi-
rus (HPV) dan vaksin kanker untuk
mencegah penyakit kanker hati yang
disebabkan oleh virus hepatitis B.

Efektifitas vaksin kanker yang
dapat mencegah kanker serviks
(Gardasil dan Cervarix) sekitar 70-
100% dan diperkirakan dapat mengu-
rangi insidensi kasus kanker serviks
sampai 90%. Lama proteksi vaksin
diperkirakan sampai 5 tahun, jika
diberikan pada wanita yang berumur
antara 9-26 tahun dan belum pernah
melakukan hubungan seks.

Saat ini vaksin kanker terapetik
yang ditujukan untuk terapi kanker
masih terus dikembangkan. Berbagai
kandidat vaksin kanker terapetik
masih dalam fase uji klinik dan belum
ada yang disetujui penggunaannya
untuk pengobatan kanker.
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