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ABSTRACT

Cancer stem cell (CSC) is subpopulation of tumor cell that posses stem cell properties such as self-renewal capacity
and able to produce heterogenous progeny. CSC has been said to be related to cancer development, recurrency,
metastasis, and resistance to conventional therapy. Signaling pathway responsible for proliferation and differentiation
of CSC are Notch, Hedgehog and Wnt pathway. CSC eradication can be achieved by administering drug or gene-specific
molecule targeted to CSC-specific pathway, CSC marker, DNA repair mechanism, apoptosis inhibitor, CSC
microenvironment (niche), differentiation therapy, or delivering drug as polymer conjugate (nanocarrier).

Keyword: cancer stem cell, targeting, nanoparticle

ABSTRAK

Cancer stem cell (CSC) adalah subpopulasi sel tumor yang memiliki properti stem cell, yaitu memiliki kemampuan
memperbarui diri dan dapat menghasilkan turunan yang heterogen. Keberadaan CSC dikatakan berkaitan dengan
perkembangan kanker, rekurensi, metastasis, dan resistansi terhadap terapi konvensional. Jalur sinyaling yang berperan
dalam proliferasi dan diferensiasi CSC adalah jalur Notch, Hedgehog, dan Wnt. Eradikasi CSC dapat dicapai dengan
obat atau molekul spesifik yang menarget jalur sinyaling CSC, penanda CSC, mekanisme perbaikan DNA, inhibitor
apoptosis, lingkungan mikro CSC (niche), terapi diferensiasi, atau mengirim obat dalam bentuk konjugat polimer
(nanocarrier).

Kata Kunci: Cancer stem cell, targeting, nanopartikel

PENDAHULUAN

umor umumnya terdiri dari populasi sel yang heterogen. Pada analisis proliferasi

dan diferensiasi populasi sel tumor, diketahui bahwa terdapat suatu subpopulasi
sel tumor yang memiliki properti stem cell, yang disebut sebagai cancer stem cell
(CSC). Populasi CSC memiliki kemampuan memperbarui diri, dapat menghasilkan
turunan yang heterogen (pluripotensi), kehilangan kontrol terhadap proliferasi, dan
mempunyai potensi malignansi. Keberadaan CSC dikatakan berkaitan dengan per-
kembangan kanker, rekurensi, metastasis, dan resistansi terhadap terapi konvensional.'2**

Walaupun telah terdapat berbagai terapi personal untuk pengobatan kanker,
masih banyak kasus resistansi terhadap pengobatan yang menyebabkan prognosis
pasien memburuk. Populasi CSC sangat penting dalam kaitannya dengan potensi
malignansi dan respons terhadap terapi. Telah diketahui bahwa terapi yang menarget
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tumor bulk dapat menghasilkan regresi parsial yang
umumnya diikuti oleh munculnya klon tumor baru
yang berkembang dari populasi CSC yang ada. Oleh
karena itu, mengidentifikasi dan menarget CSC
diduga akan menjadi alternatif yang menjanjikan
dan efektif dalam pengobatan kanker. Dikatakan
bahwa dengan menarget CSC akan menghasilkan
regresi tumor yang lebih nyata dan stabil.'”

CSC umumnya membelah secara lambat sehingga
bertanggung jawab terhadap terjadinya resistansi
tumor terhadap terapi kanker konvensional. Resistansi
CSC terhadap terapi diduga disebabkan oleh adaptasi
genetik dan seluler, antara lain kinetik siklus sel
yang relatif lambat/dormant, perbaikan DNA yang
efisien, ekspresi transporter Multi Drugs Resistance
(MDR), dan resistansi terhadap apoptosis.'>¢78°
Mengingat pentingnya peranan CSC dalam
perkembangan tumor, rekurensi, dan resistansi
terhadap kemoterapi maka potensi CSC sebagai
target terapi pun sangat besar. Oleh karena itu,
sangat penting untuk didiskusikan mengenai potensi
CSC-targeted therapy sebagai alternatif terapi kanker
saat ini.

IDENTIFIKASI CSC

CSC terdapat pada semua tipe keganasan, baik
keganasan hematologi maupun tumor solid. Penanda
permukaan CSC telah teridentifikasi pada banyak
tipe kanker, antara lain pada leukemia (CD34+/
CD38-), kanker payudara (CD44+/ESA+/CD24-), kanker
otak (CD133+), multiple myeloma (CD138-), kanker
pankreas (CD44+/CD24+//ESA+), kanker kolon (CD133+),
kanker hati (CDI133+), kanker prostat (CD44+/
CD133+), kanker paru (CD133+), dan kanker ovarium
(CD133+/CD44+/CD117+). Identifikasi ekspresi CSC
sangat beragam sehingga marker identifikasinya pun
berbeda-beda, tergantung subtipe tumor dan derajat
histologinya. Hingga saat ini belum terdapat marker
yang spesifik untuk CSC.!>10.1.12

ALDH (aldehyde dehydrogenase) dan CXCR6
(chemokine (C-X-C motif) receptor 6) juga umum
digunakan sebagai marker untuk identifikasi CSC.
ALDH digunakan untuk isolasi CSC pada kanker
payudara, otak, melanoma maligna, dan leukemia
akut. Adanya ALDH menentukan kelangsungan hidup
sel, karena bila memiliki ALDH berarti bahwa sel
dapat melakukan detoksifikasi banyak molekul
sitotoksik, termasuk obat, sehingga terjadi resistansi
obat. ALDH merupakan enzim detoksifikasi yang
mengoksidasi aldehid intraseluler, serta berperan
dalam diferensiasi stem cell melalui metabolisme

retinal menjadi asam retinoat. ALDH sering disebut
sebagai marker universal. CXCR6 merupakan reseptor
kemokin yang diekspresikan selektif pada permukaan
sel T CD4+, CD8+, NKT, sel NK, dan sel plasma.
Ekspresi CXCR6 berlebihan pada banyak sel
kanker.S,IO,ll,IZ

JALUR SINYALING CSC

Beberapa jalur sinyaling berperan dalam mengontrol
proliferasi dan diferensiasi stem cell, termasuk CSC.
Beberapa jalur sinyaling yang berperan antara lain
yang dimediasi Phosphatase and Tensin homolog
(PTEN), Serine/threonine kinase (Akt), Wingless
Drosophila melanogaster segment-polarity gene and
integrase-1 vertebrate homologue (Wnt), Bone
Morphogenic Protein (BMP), Fibroblast Growth Factor
(FGF), Hedgehog, dan Notch. Di antara jalur-jalur
tersebut, The Holy Trinity (jalur Notch, Hedgehog
dan Wnt) adalah jalur yang paling banyak
dipelajari.'*"

Jalur Notch berperan penting pada CSC dan stem
cell normal. Terdapat 4 reseptor Notch pada manusia.
Notch 1 dan 2 terdistribusi lebih luas, sedangkan
Notch 3 dan 4 diekspresi lebih spesifik pada otot
polos pembuluh darah serta sel endotel. Notch
berperan dalam pemeliharaan stem cell pada
glioblastoma, kanker payudara, dan tumor lain. Pada
stem cell normal, reseptor Notch penting untuk
proliferasi, diferensiasi, dan apoptosis. Deregulasi
jalur Notch menghasilkan proliferasi abnormal,
menurunnya diferensiasi, dan terhentinya apoptosis
pada kasus Acute Lymphocytic Leukimia (ALL),
melanoma, kanker payudara, meningioma, dan kanker
paru.'?

Hedgehog (Hh) adalah molekul yang bertanggung
jawab terhadap perkembangan awal bagian-bagian
tubuh yang berbeda. Terdapat 3 homolog Hedgehog
yang berbeda, yaitu Sonic Hedgehog (SHH), Desert
Hedgehog (DHH), dan Indian Hedgehog (IHH). SHH
terdapat pada stem cell embrio dan dewasa,
bertanggung jawab terhadap perkembangan CNS,
tungkai dan axial skeleton. THH terlibat dalam
diferensiasi kartilago, sedangkan DHH sangat berkaitan
dengan perkembangan sel germ line dan sel Schwann.
Hiperaktivasi jalur Hedgehog berkaitan dengan
beberapa tipe kanker seperti karsinoma sel basal,
kanker prostat lanjut, adenokarsinoma gaster lanjut,
dan meduloblastoma.' Jalur sinyaling Hedgehog
mengatur proliferasi, migrasi, dan diferensiasi sel
target. Beberapa studi menyatakan bahwa sinyaling
Hedgehog mengontrol CSC pada kasus glioblastoma,
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adenokarsinoma pankreas, kanker payudara, multiple
myeloma, dan Chronic Myeloid Leukimia (CML).?

Jalur lain yang terlibat dalam pertumbuhan,
kelangsungan hidup, dan kemampuan memperbarui
diri stem cell adalah jalur wingless Drosophila
melanogaster segment-polarity gene and integrase-1
vertebrate homologue (Wnt). Jalur Wnt dikatakan
berkaitan dengan kanker kolorektal, meduloblastoma,
dan leukemia limfoblastik.'?

CSC-TARGETED THERAPY

Terapi kanker konvensional menunjukkan survival
yang terbatas pada kanker stadium lanjut karena
umumnya terapi ditargetkan pada tumor bulk, bukan
pada CSC. Terapi konvensional menarget sel kanker
yang tumbuh dengan cepat sehingga CSC akan mampu
bertahan dan menimbulkan resistansi obat. CSC
dan stem cell normal memiliki kesamaan karakteristik
sehingga perlu diperhatikan pengembangan obat
yang dapat membunuh CSC, namun mempertahankan
fungsi stem cell normal atau kombinasi dengan
terapi lain untuk meningkatkan spesifisitasnya.'**

Eradikasi CSC dapat dicapai dengan obat atau
molekul spesifik yang menarget jalur sinyaling;
penanda CSC (dengan mengikat reseptor atau sebagai
antibodi terhadap marker); mekanisme perbaikan
DNA, inhibitor apoptosis (myc, bcl-2, NF-kB dan
survivin); lingkungan mikro CSC (niche), transporter
efluks obat, diferensiasi CSC, microRNA; atau mengirim
obat dalam bentuk konjugat polimer atau nanopartikel.
Penggunaan CSC-targeted therapy sebagai terapi
kanker diarahkan untuk pemberian secara kombinasi
dengan kemoterapi konvensional. Studi yang telah
dilakukan saat ini mengenai CSC-targeted therapy
kebanyakan masih dalam tahap uji in vivo dan in
vitro, namun beberapa sudah masuk uji klinik fase
I dan “'2,7,13,14,15,1(),17

Targeting Jalur Sinyaling CSC

Jalur sinyaling Notch berperan penting dalam
memutuskan nasib sel. Notch berperan dalam peme-
liharaan stem cell pada glioblastoma, kanker payudara,
dan tumor lain. Penghambatan Notch pada glioblastoma
mengurangi CD133+ dan merangsang peningkatan
responsivitas terhadap radiasi. Penghambatan Notch
dapat melalui penghambatan y-secretase, inaktivasi
reseptor Notch atau ligand Notch seperti Delta-like
ligand 4 (DLL4), dan memodulasi sinyaling Notch
melalui jalur lain seperti jalur PI3K/Akt pada melanoma.
Penghambatan jalur Notch diyakini merupakan

strategi efektif untuk mengatasi resistansi obat dan
metastasis kanker.*¢

Sinyaling Hedgehog aktif dijumpai pada beberapa
jenis kanker. Antibodi monoklonal (Anti-Hh 5E]I)
dilaporkan merangsang apoptosis sel Acute Myelogenous
Leukimia (AML) yang resistan terhadap cytarabine.
Modulator SHH juga dilaporkan efektif untuk terapi
meduloblastoma, karsinoma sel basal, kanker
pankreas, dan kanker prostat.'’

Jalur sinyaling Wnt penting untuk memperbarui
diri dan diferensiasi CSC. Aktivasi sinyaling Wnt
meningkatkan resistansi CSC terhadap obat pada
kanker paru dan kolon. Penghentian aktivitas Wnt
dengan siRNA terhadap pB-catenin dapat secara
efektif menghambat proliferasi dan resistansi obat
pada kanker paru. Penghambatan jalur Wnt pada
sel kanker kolon CD133+ dilaporkan mengembalikan
responsivitas terhadap 5FU.°

Banyak bahan yang juga dilaporkan bermanfaat
memodulasi sinyal Wnt/B-catenin, seperti non steroid
anti inflammatory drugs NSAID (melalui hambatan
secara langsung target Wnt COX2) dan celecoxib
(melalui degradasi TCF). Parthenolide pada karsinoma
nasofaring juga dilaporkan menurunkan ekspresi
COX-2 sehingga merangsang kematian sel CSC
karsinoma nasofaring. Persentase CSC pada sel
karsinoma nasofaring CNEI1 dilaporkan menurun
dari 1,44% menjadi 0,91%; 0,19%; dan 0,00% setelah
diberikan parthenolide 10; 20; dan 30 pM. Hal serupa
juga dijumpai pada sel karsinoma nasofaring CNE2.
Populasi CSC mengalami penurunan dari 3,12%
menjadi 1,34%; 0,41%; dan 0,30% setelah diberikan
parthenolide 10; 20; dan 30 uM. Secara umum,
parthenolide menimbulkan efek inhibisi sebesar
80% pada sel karsinoma nasofaring, sedangkan 5-FU
hanya sebesar 40%. Parthenolide menyebabkan
penghambatan kadar COX-2 pada sel karsinoma
nasofaring menjadi 50,1%; 38,7%; dan 23,1% setelah
24 jam pemberian parthenolide 10; 20; dan 30 pM.
Setelah 72 jam pemberian parthenolide 10 uM,
kadar COX-2 pada sel karsinoma nasofaring menjadi
21,6% .38

Curcumin dapat merangsang pemecahan f-catenin
yang dimediasi caspase 3, menyebabkan inaktivasi
jalur sinyaling Wnt/B-catenin pada sel kanker
intestinal. Curcumin menurunkan aktivitas transkripsi
B-catenin/TCF semua cell line kanker yang diuji.
Kombinasi curcumin dan epigallocatechin gallate
(EGCG) dilaporkan menurunkan populasi CSC kanker
payudara CD44+ pada cell line kanker MDA-MB-231
dan MCF7-HER2 (dari 99,05% menjadi 97,91%).
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Kombinasi tersebut secara spesifik menghambat
fosforilasi STAT3 dan sinyaling STAT3-NFkB.>!°

Sulforaphane dapat mengeliminasi CSC pankreas
melalui penurunan aktivitas NFkB tanpa merangsang
efek toksik. Beberapa studi juga menyatakan
sulforaphane menyebabkan penurunan jalur Akt
pada kanker ovarium, prostat, dan kolorektal.

Trifluoperazine yang dikenal sebagai antipsikotik,
dilaporkan memiliki efek menghambat sinyaling
Wnt/B-catenin pada gefitinib-resistant lung cancer
dan menurunkan ekspresi CD44/CD133. Populasi
CSC menurun secara signifikan dari 2,13% menjadi
0,11% dengan pemberian trifluoperazine 5 yM pada
sel kanker paru CL141 dan dari 1,89% menjadi 0,06%
pada sel kanker paru CL152."

Metformin dilaporkan menurunkan persentase
CSC pada tumor pada hari ke-25 secara bermakna
dibandingkan dengan doxorubicin (5% vs. 20%) dan
dibandingkan dengan tanpa terapi (5% vs. 15%).%
Vitamin A dan D berkompetisi dengan cara berinteraksi
dengan B-catenin/TCF dan memungkinkan E-cadherin
untuk merelokasi B-catenin ke membran. Vitamin D3
telah diketahui mengurangi insiden kanker payudara,
prostat dan kolon, serta merangsang apoptosis dan
terhentinya siklus sel dari berbagai sel kanker.
Vitamin D merangsang diferensiasi sel karsinoma
kolon melalui induksi ekspresi E-cadherin dan
hambatan sinyaling B-catenin. Reseptor vitamin D
berkompetisi dengan TCF-4 untuk berikatan dengan
B-catenin, dan selanjutnya menurunkan level c-Myc,
PPAR, TCF-1, dan CD44.

Targeting Marker CSC

CSC dapat diidentifikasi melalui beberapa antigen
permukaan sel seperti CD133, CD90, CD44, OV,
dan CD326 (EpCAM). Pendekatan targeting therapy
berbasis antibodi terhadap CDI133, CD90, CD44,
OV6, dan CD326 telah banyak dikembangkan. Analog
vitamin D terbaru, yaitu BXL0124, dilaporkan mampu
menurunkan secara bermakna ekspresi CD44 melalui
receptor vitamin D dan mekanisme p53-dependent.?
Walaupun antibodi spesifik dikatakan efektif untuk
eradikasi CSC, umumnya tidak cukup untuk eradikasi
seluruh tumor. Diduga bahwa sel tumor dapat lolos
dari efek sitotoksik antibodi spesifik dengan cara
menurunkan ekspresi antigen permukaan, mengembang-
kan resistansi terhadap kemoterapi atau dengan
mengalami beberapa mutasi. Oleh karena itu, di-
kembangkan studi menggunakan kombinasi targeting
therapy CSC dengan terapi kanker konvensional.
Beberapa contoh antara lain kombinasi asam retinoat
dengan kemoterapi pada Acute Myelogenous

Leukimia (AML). Telah dikembangkan pula triple
kombinasi yang terdiri dari penghambat jalur
Hedgehog, rapamycin, dan gemcitabine pada kanker
pankreas.!7?!

ALDH adalah enzim detoksifikasi yang dapat
digunakan sebagai marker identifikasi pasien yang
berisiko tinggi kanker paru dan kanker payudara.
Kadar ALDH yang tinggi sering berhubungan dengan
CSC sehingga digunakan untuk identifikasi CSC. Sel
CSC ALDHMCD44* lebih resistan terhadap kemoterapi
konvensional. Inhibitor ALDH diethylamino-benzaldehyde
(DEAB) ataupun all-trans retinoic acid (ATRA) dapat
menghambat aktivitas ALDH. Terapi dengan peng-
hambat multikinase sorafenib dan sulforaphane dapat
pula menurunkan aktivitas ALDHI1 pada sel kanker
pankreas dan menyebabkan hambatan pertumbuhan
tumor.616

Populasi CSC dengan ALDH+ mengalami
penurunan dengan pemberian trifluoperazine 5pM
dari 4,31% menjadi 0,84% pada sel kanker paru
CL141 dan dari 3,73% menijadi 1,08% pada sel kanker
paru CL152."” Antagonis telomerase, imetelstat, juga
menurunkan ekspresi marker CSC pada cell line
kanker payudara HER2(+) selain menghambat aktivitas
telomerase secara in vitro dan in vivo, baik secara
tunggal maupun kombinasi dengan trastuzumab.?

Targeting Lingkungan Mikro (Niche) CSC

Niche adalah lingkungan mikro di mana CSC
berada dan di mana CSC berinteraksi dengan tipe
sel lain. Niche adalah properti intrinsik CSC yang
memungkinkan CSC bersembunyi pada jaringan dan
menghindari kemoterapi. Oleh karena itu, terapi yang
menarget niche CSC akan memaksa CSC dormant
untuk masuk ke dalam siklus sel. Hal ini akan
mengembalikan sensitivitas CSC terhadap kemoterapi
konvensional. Inflamasi dapat mempertahankan
lingkungan yang suportif untuk CSC dengan merekrut
sel imun yang mengekspresikan sitokin. Oleh karena
itu, antiinflamasi dapat menjadi pilihan terapi target
CSC yang berfokus pada pembuluh darah niches.
Salah satu contoh adalah IFN-f3 yang dapat merusak
pembuluh darah niche CSC glioma. Bevacizumab
yang mentarget VEGF juga dapat merusak niche CSC
dan menurunkan jumlah CSC pada glioblastoma.®!*!

Targeting Transporter Efluks Obat

Beberapa agent mampu mengeradikasi CSC
melalui penghambatan pada transporter efluks obat
yang bertanggung jawab pada resistansi CSC
terhadap kemoterapi konvensional. Salinomycin
menghambat CSC dengan cara menghambat P-gp170
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yang memompa obat keluar sel. Pada uji in vitro
dilaporkan bahwa curcumin memiliki efek terhadap
sel kanker dan CSC cell line glioma tikus C6.>'¢

Targeting Diferensiasi CSC

Terapi diferensiasi bertujuan menginduksi
diferensiasi sehingga kehilangan potensi memperbarui
diri. Salah satu terapi diferensiasi adalah vitamin
A dan analognya (retinoid). Terapi diferensiasi akan
merangsang CSC untuk mengalami mitosis asimetris
seperti halnya stem cell normal.? Kombinasi all-
trans-retinoic acid (ATRA) dan doxorubicin dalam
nanopartikel dapat mengirimkan obat secara efisien
ke CSC dan non-CSC. ATRA merangsang diferensiasi
CSC glioma secara in vitro dan in vivo. Hal yang sama
juga dilaporkan pada CSC kanker payudara. Bone
morphogenic protein 4 (BMP4) merangsang diferensiasi
sel CSC kolorektal yang resistan kemoterapi dan
dapat meningkatkan sensitivitas CSC kolorektal
terhadap kemoterapi 5FU dan oxaliplatin.'®?

Targeting MicroRNA

MicroRNA (non coding RNA dengan 21 nukleotida)
mengontrol perkembangan kanker melalui kontrol
kemampuan memperbarui diri, diferensiasi, dan
tumorigenesis CSC. MicroRNA dapat berperan sebagai
supressor ataupun onkogen. Sebagai supressor,
miRNA menekan onkogen (c-Met, Notch 1, Notch
2, CDK-6) dan merangsang diferensiasi CSC pada
beberapa tumor seperti tumor otak, glioma, dan
prostat. miR-34a mentarget CD44 pada CSC prostat
CD44*. Sebagai onkogen, miR-21 dan miR-205
menghambat tumor suppressor gene pada cell line
kanker kepala dan leher. Terapi dengan antimicroRNA
oligonucleotide (AMO) dapat menekan miRNA-21
pada kasus ini.'o

TARGETING CSC BERBASIS NANOMEDICINE

Nanopartikel (NP) mampu membawa obat dengan
payload tinggi tanpa memengaruhi molekul carrier,
mampu mengatur kecepatan pelepasan obat, dan
meningkatkan permeabilitas serta retensi obat.
Melalui nanopartikel, memungkinkan sistem delivery
obat yang menarget CSC secara langsung dan lebih
efisien'2,25,26,27,28

Drug delivery system (DDS) berukuran nano dapat
mengatasi keterbatasan banyak obat antikanker
seperti kelarutan dalam air dan stabilitas yang
rendah, toksisitas nonspesifik yang tinggi, serta di
lain pihak meningkatkan waktu sirkulasi dan
bioavailabilitas obat yang dienkapsulasi. Pelepasan

obat yang terkontrol, targeting spesifik, dan modalitas
diagnostik tambahan yang terdapat pada DDS dapat
memberi  keuntungan untuk terapi kanker.
Nanopartikel yang dapat didegradasi memberi
keuntungan dalam hal toksisitas yang rendah dan
pelepasan obat yang dipertahankan ¢2°202728
Targeting gen yang aktif pada CSC dapat dicapai
dengan siRNA nanodelivery. Salah satu contohnya
adalah dengan memberikan anti-MDR1 siRNA pada
PEG-PLGA NP sebagai bagian dari terapi kombinasi
paclitaxel-siRNA untuk tumor yang resistan kemoterapi.
Bentuk ini akan merangsang penurunan ekspresi
P-gp pada sel kanker payudara murine yang resistan
obat.® Destruksi CSC di lingkungan mikronya dapat
pula dilakukan melalui pengiriman local vectorized
nanoparticle yang dilanjutkan dengan iradiasi tubuh
untuk thermoablasi atau photodynamic therapy (PDT).%

KESIMPULAN

CSC-targeted therapy dapat menjadi alternatif
dalam pengobatan kanker, terutama pada kasus
kemoresistan atau radioresistan. Pemberiannya dapat
dikombinasikan dengan kemoterapi konvensional
dan nanopartikel. Namun demikian, masih perlu
studi lebih lanjut mengingat studi masih terbatas
pada uji in vitro dan in vivo. Studi lebih lanjut juga
diperlukan untuk mengetahui efek CSC-targeted
therapy pada stem cell normal dalam upaya
mengantisipasi efek samping terapi.
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