
review14

dr. Agustinus Darmadi 
Hariyanto

Selama beberapa dekade, terapi 
utama kanker meliputi agen 
kemoterapi dan radiasi ionisasi 

untuk menghilangkan sebagian besar 
massa tumor. Sementara banyak dari 
kedua terapi tersebut telah memberikan 
manfaat dan kesembuhan, di sisi lain 
kejadian relaps tumor menjadi masalah 

signifikan sebagai dampak mekanisme 
resistensi obat pada beberapa sel tumor. 
Salah satu strategi alternatif yang 
menarik untuk mengatasi hal tersebut 
adalah terapi dengan menggunakan 
sistem imun untuk menginduksi 
respon anti-tumor.1

	 Respon imun anti-tumor terbagi 
menjadi dua komponen utama yaitu 
alami dan adaptif. Imunitas alami 
dimediasi oleh sel-sel atau faktor 

larut yang secara alami terdapat pada 
jaringan atau cairan tubuh dan dapat 
mengganggu pertumbuhan dan 
kelangsungan hidup tumor. Diantara 
sel-sel hematopoietik; makrofag, 
granulosit, natural killer cells (NK), non-
MHC-restricted T cells (CD3+ CD56-) 
dan T γδ cells memiliki kemampuan 
alami untuk mengeliminasi sel tumor 
target (gambar 1). Respon imun 
adaptif dimediasi oleh sel T CD3+ 

T-cell receptor (TCR+) ketika sel T 
tersebut mengenali peptida turunan 
tumor yang berikatan dengan molekul 
MHC sendiri yang diekspresikan pada 
antigen-presenting cell (APC).1,2,3

	 Sistem imun dapat menghalangi 
pertumbuhan, perkembangan, dan 
kelangsungan hidup tumor (proteksi 
imun) atau dapat mendorong 
perkembangan tumor (melalui 
evasi imun).4 Terdapat beberapa 
strategi untuk mengatasi evasi imun 
oleh tumor, salah satunya dengan 
blokade programmed death 1 (PD-1)/ 
programmed death ligand-1 (PD-L1).
	 Peran PD-1 dapat dinilai dari dua 
perspektif: satu ‘menguntungkan’ dan 
lainnya berpotensi ‘berbahaya’. Dilihat 
dari sudut pandang menguntungkan, 
PD-1 memiliki peran penting 
dalam menjaga toleransi dan down 
regulation respon imun yang tidak 
efektif atau merugikan. Ketika dilihat 
dari perspektif negatif, PD-1 dapat 
mempengaruhi respon imun protektif, 
dan hal ini berperan pada disfungsi 
sel T pada infeksi virus kronis dan 
ekspansi sel malignan.
	 Beberapa antibodi yang 
menghambat PD-1 atau PD-L1 telah 
dikembangkan untuk aplikasi klinis. 
Obat tersebut diklasifikasikan menjadi 
dua kelompok: antibodi anti-PD-1, 
seperti nivolumab (BMS-936558), 
dan pembrolizumab (MK-3475, 
juga dikenal sebagai lambrolizumab) 
dan antibodi anti-PD-L1 seperti 
atezolizumab (MPDL3280A) dan 
avelumab.
	 Manfaat klinis blokade PD-1/
PD-L1 yang menonjol dengan 
tingkat keamanan melebihi terapi 
standar saat ini, telah diamati pada 
melanoma, kanker paru (NSCLC), 
kanker kandung kemih, kanker ginjal 
(RCC), dan lain-lain. Sampai saat ini, 
penelitian uji acak fase III pada kanker 
padat sedang berlangsung, diharapkan 
nantinya obat-obat tersebut dapat 
menunjukkan lebih banyak bukti klinis 
guna menjadi standar terapi baru.5 MD
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Tinjauan Singkat Imunoterapi Kanker dengan 
Anti-PD-1 dan Anti-PD-L1

Gambar 1. Mekanisme kerja antibodi anti-PD-1 memfasilitasi fungsi efektor sel T untuk 
membunuh sel kanker.




