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Assalamu’alaikum warahmatullahi wabarakatuh
Selamat pagi dan salam sejahtera bagi kita semua,

Yang terhormat,
Ketua dan Anggota Majelis Wali Amanat Universitas Airlangga
Rektor Universitas Airlangga
Ketua dan Anggota Senat Akademik Universitas Airlangga
Para Wakil Rektor Universitas Airlangga
Sekretaris Universitas Airlangga
Para Dekan dan Wakil Dekan Fakultas di lingkungan Universitas 
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Para Direktur dan Wakil Direktur Sekolah di lingkungan 
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Para Direktur Direktorat di lingkungan Universitas Airlangga
Para Ketua dan Sekretaris badan/lembaga/pusat di lingkungan 
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Direktur dan Para Wakil Direktur Rumah Sakit Dr. Soetomo 
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Pada kesempatan yang berbahagia ini marilah kita bersama 
sama memanjatkan puji syukur ke hadirat Allah swt, atas berkah 
dan rahmatNya kita bisa menghadiri acara Sidang Universitas 
Dalam Rangka Pengukuhan Guru Besar dalam keadaan sehat 
wal afiyat. Sholawat serta salam kita haturkan kepada junjungan 
kita nabi besar Muhamad SAW, yang safaatnya selalu kita tunggu 
di hari akhir nanti, amin yarobbal alaamin. 

Pada kesempatan ini perkenankan saya menyampaikan 
pidato pengukuhan sesuai dengan bidang ilmu yang saya tekuni 
yaitu Bidang Ilmu Onkologi Bedah Kepala Leher Dalam Aspek 
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Biomolekuler dengan judul: SEL PUNCA KANKER: IMPLIKASI 
TERAPI DAN TARGET BARU DALAM TERAPI KARSINOMA 
NASOFARING.

Hadirin yang saya muliakan, 

Karsinoma nasofaring (KNF) adalah tumor ganas jenis 
karsinoma yang berasal dari elemen epitelial maupun kripta 
kelenjar limfoid yang berada di mukosa nasofaring. Di Indonesia 
KNF adalah jenis keganasan nomer empat setelah kanker 
cervik, payudara dan kulit, sedangkan di daerah kepala dan 
leher yang paling sering ditemukan. Insiden tertinggi ditemukan 
di Guangdong China selatan sebesar 20-30/100.000/tahun, di 
Indonesia 6,2/100.000/tahun, di negara barat 1/100.000/ tahun. 
Data kunjungan penderita di RSUD Dr. Soetomo surabaya (2010-
2012) menunjukkan 61,1% dari keganasan kepala dan leher adalah 
KNF.

Terapi standar untuk KNF adalah radiasi dengan atau tanpa 
kombinasi kemoterapi. Perkembangan teknologi radioterapi dan 
kemoterapi meningkatkan angka kesembuhan dan harapan hidup 
penderita KNF. Pada stadium dini angka kesembuhan lebih dari 
90%, akan tetapi pada stadium lanjut 5 years servival rate hanya 
50-60%, sayangnya 80-90% penderita datang berobat pada stadium 
lanjut.  Pasca terapi paripurna kekambuhan dan metastasis masih 
sering di temukan dan menjadi penyebab utama kematian. Angka 
kekambuhan tumor primer 12 %, tumor koli 22% dan metastasis 
jauh 5,7%. Salah satu penyebabnya adalah terdapat sel kanker yang 
resisten terhadap terapi standar. Berdasarkan data di atas sangat 
penting untuk mengembangkan strategi terapi baru yang efektif 
untuk mengeradikasi sel kanker yang resisten terhadap terapi. 

Berbagai hasil penelitian yang telah ada mengungkapkan 
keberadaan sel punca kanker yang dinilai menjadi alasan 
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terjadinya kekambuhan, metastasis dan resitensi terhadap terapi. 
Berdasarkan fakta tersebut di atas maka satu-satunya solusi 
untuk mengatasi masalah kekambuhan, metastasis dan resistensi 
terhadap terapi adalah eradikasi sel punca kanker. Pemahaman 
terhadap karakteristik sel punca kanker membuka lahan baru 
penelitian dasar dan klinis untuk pengembangan terapi kanker.  

Sel Punca Kanker 

Sel punca kanker adalah sejumlah kecil sel kanker (<1%) yang 
memiliki   karakteristik seperti sel punca normal, yaitu mampu 
memperbanyak diri sendiri (self-renewal), belum berdiferensiasi 
(undifferentiated) dan dapat berdiferensiasi menjadi lebih satu jenis 
sel (multipoten/pluripoten). Mampu memperbanyak diri sendiri (self-
renewal) artinya sel punca dapat melakukan replikasi menghasilkan 
sel yang telah berdeferensiasi dan sel dengan sifat yang sama 
dengan induknya. Populasi sel punca dalam tubuh terjaga dengan 
kemampuannya memperbanyak diri sendiri. Kemampuan ini 
dapat dilakukan berulang kali, bahkan diduga tak terbatas dan 
dipertahankan dalam jangka waktu yang relatif lama.

Belum berdiferensiasi (undifferentiated) artinya sel punca 
merupakan sel yang belum memiliki bentuk dan fungsi spesifik 
layaknya sel yang lainnya pada organ tubuh, dapat berdiferensiasi 
menjadi lebih dari satu jenis sel. Karakteristik ini dimaksudkan 
untuk menjaga kontinuitas regenerasi populasi sel yang menyusun 
jaringan dan organ tubuh. Hal ini dapat dilakukan dengan 
kemampuan sel punca untuk berdiferensiasi menjadi sel tubuh 
yang dibutuhkan. Sel punca mempunyai kemampuan untuk 
berdiferensiasi menjadi lebih dari satu jenis sel tubuh. Sifat 
sel punca demikian ini disebut pluripoten atau multipoten. 
Karakteristik sel punca tersebut di atas apabila dimiliki oleh sel 
punca kanker akan sangat membahayakan, sel kanker tumbuh 
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dan berkembang tak terkendali, kontinuitas regenerasi populasi sel 
terjaga, resisten terhadap terapi dan sel kanker tidak akan mati. 

Hadirin yang saya muliakan,

Karsinogenesis

Terdapat dua model terbentuknya kanker (carsinogenesis), 
yaitu model klonal atau stokastik (clonal/stochastic model) dan 
model hierarchical. Berdasarkan teori konvensional model klonal, 
kanker terbentuk melalui akumulasi perubahan genetik sel 
dan seleksi klon secara bertahap. Berdasarkan pengertian ini, 
setiap sel kanker dianggap memiliki potensi yang sama untuk 
melakukan metastasis dan menyebabkan terjadinya tumor bila 
disuntikkan pada hewan percobaan. Sejalan dengan pengertian 
tersebut, obat kanker yang telah ada selama ini dirancang untuk 
membunuh sel kanker sebanyak mungkin. Tujuan obat anti 
kanker nampaknya tercapai, namun pasien yang dianggap berhasil 
seringkali mengalami kanker yang sama di kemudian hari dalam 
hidupnya. Fakta ini memunculkan pertanyaan, apakah sel kanker 
yang dijadikan target obat anti kanker selama ini sudah tepat?. 

Kesimpulan yang didapat dari sejumlah penelitian terbaru 
mengungkapkan bahwa hanya sebagian kecil dari total populasi 
sel kanker yang ternyata memiliki potensi membentuk tumor 
(tumorigenik). Sel kanker dengan potensi tumorigenik inilah yang 
seringkali disebut sel punca kanker (cancer stem cell). Terungkapnya 
keberadaan sel punca kanker menciptakan sudut pandang yang 
berbeda dari yang telah ada selama ini, bahwa populasi sel kanker 
tidak lagi dipandang sebagai populasi yang homogen dengan 
potensi yang sama dan merata, melainkan layaknya sel normal 
yang memiliki hirarki (hierarchy model) dengan tingkat diferensiasi 
yang berbeda satu dengan yang lainnya. Sel punca kanker berada 
pada puncak hirarki, oleh karena itu dianggap bertanggung jawab 
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terhadap kekambuhan, metastasis dan resistensi terhadap terapi 
(Gambar 1b). 

Gambar 1. � Dua model pembentukan tumor. (a) Model stochastic, setiap sel 
mempunyai potensi self-renewal dan membentuk tumor. (b) Model 
hierarki, hanya minoritas sel yaitu sel punca kanker yang dapat 
membentuk tumor. 

Isolasi dan Karakterisasi Sel Punca Kanker

Mendefinisikan karakteristik unik dari sel punca KNF 
menjadi prioritas utama untuk mengembangkan strategi terapi 
efektif terhadap KNF. Sel punca kanker adalah sekelompok kecil 
dari total populasi sel kanker, oleh karena itu untuk memperoleh 
populasi murni sel punca kanker, hanya bisa didapatkan melalui 
sejumlah tahapan disagregasi dan isolasi berdasarkan karakteristik 
yang membedakannya dengan sel kanker lain. Sel punca kanker 
secara morfologi sama dengan sel punca normal. Berdasarkan 
karakteristik sel punca kanker terdapat beberapa teknik untuk 
membedakannya, yaitu secara in vitro dan in vivo. Secara in vitro, 
misalnya melalui pembentukan Sphere, identifikasi molekul protein 
permukaan spesifik (specific surface markers), deteksi jalur signal 
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Sonic hedgehog (Shh) atau Bmi-1. Secara in vivo dengan serial 
xenotransplatasi pada model hewan, teknik ini merupakan golden 
standard untuk mendeteksi keberadaan sel punca kanker. 

Secara morfologis, sel punca kanker tidak dapat dibedakan 
dengan sel kanker lain yang telah berdiferensiasi. Teknik 
pengenalan molekul protein permukaan spesifik yang biasa 
digunakan adalah dengan metode flow cytometry. Teknik ini 
merupakan metode isolasi sel punca kanker yang paling dapat 
diandalkan. Pada prosedur ini sel punca kanker berikatan dengan 
antibodi dari molekul protein permukaan yang dimilikinya, 
sehingga dapat dipisahkan dari sel lain yang tidak memiliki molekul 
protein permukaan yang sama. Pengenalan sel punca kanker 
didasarkan pada pengenalan molekul protein permukaan spesifik 
atau cluster of differentiation (CD) yang dimilikinya. Berdasarkan 
CD yang dimilikinya, sel punca kanker dapat diidentifikasi pada 
beberapa tumor solid, misalnya tumor payudara, usus, prostat dan 
tumor kepala leher. Pada KNF sudah dapat diidentifikasi CD44+ 
dan CD133+.

Karakterisasi sel punca kanker harus diuji secara ilmiah 
untuk membuktikan potensi yang dimilikinya, hal ini dikerjakan 
setelah dilakukan isolasi. Pembuktian potensi tumorigeniknya, 
populasi sel yang diduga mengandung sel punca kanker 
ditransplantasikan pada hewan coba tikus. Potensi tumorigenik 
terbukti, apabila populasi sel tersebut mampu menyebabkan 
terbentuknya tumor pada tikus tersebut. Pembuktian potensi 
self-renewal, dilakukan dengan cara transplantasi berseri dan 
kulturisasi in vitro populasi sel yang diduga mengandung sel 
punca kanker. Potensi self-renewal terbukti, apabila populasi 
tersebut dapat menyebabkan terbentuknya tumor pada tikus 
secara berkelanjutan dan membentuk sphere setelah berulangkali 
dilakukan subkulturisasi.  
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Hadirin yang saya muliakan,

Sel Punca Karsinoma Nasofaring

Penelitian terbaru telah berhasil mengidentifikasi keberadaan 
sel punca KNF berdasarkan molekul protein permukaan spesifik 
CD44+ dan kemudian dilakukan karakterisasi terhadap potensi 
yang dimilikinya. Penelitian pada human nasopharyngeal 
carcinoma cell line secara in vitro, menunjukkan bahwa potensi 
dalam membentuk koloni CD44+ lebih tinggi dari pada CD44-, 
di samping itu CD44+ dapat berdiferensiasi menjadi CD44- 
tetapi CD44- tidak dapat berdiferensiasi menjadi CD44+. Fakta 
ini menunjukkan bahwa CD44+ dapat melakukan pembelahan 
asimetris dan berdiferensiasi menjadi fenotif yang heterogen 
dengan potensi tumorigenik yang rendah seperti CD44- dalam 
membentuk massa tumor. 

 Molekul CD44 adalah suatu protein membran berperan 
sebagai reseptor utama ligan hyaluronan atau hyaluronic acid 
(HA). Pada sel punca normal CD44 terlibat dalam diferensiasi, 
migrasi dan homing. Pada sel punca kanker, CD44 berperan 
sebagai surface marker, metastasis, self-renewal, resistensi obat 
dan resisten terhadap apoptosis. Ekspresi CD44 yang tinggi 
ditemukan pada hampir semua sel punca kanker tumor solid, yaitu 
KNF, kanker kolon, pankreas, ovarium, prostat, payudara, kepala 
dan leher. Pada proses metastasis, CD44 mempunyai peranan 
penting dalam kemampuan motilitas sel punca kanker. Terdapat 
dua mekanisme yang terkait dengan kemampuan metastasis 
yang tinggi dari sel punca kanker. Pertama, sel punca kanker 
yang mengekspresikan CD44 memudahkan melekat dan migrasi 
transedotelial ke dalam pembuluh darah, ini merupakan tahap 
awal untuk migrasi ke jaringan. Ke dua, mekanisme yang terkait 
dengan epithelial-mesenchymal transition (EMT) dari sel punca 
kanker, yaitu suatu proses perubahan sel dari fenotip epitelial ke 
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fibroblas. Proses ini penting selain untuk penyembuhan luka juga 
untuk proses metastasis tumor. Penelitian in vitro membuktikan 
mekanisme efek radioterapi pada sel punca KNF yang resisten 
melalui peningkatan ekspresi Shh, yang memicu peningkatan 
ekspresi protein Bmi-1.

Implikasi Terapi

Penemuan sel punca kanker dianggap dapat menjadi jawaban 
dari beberapa misteri yang selama ini belum terpecahkan. Salah 
satu masalah yang mungkin dapat dijelaskan melalui penemuan 
ini adalah insidens kekambuhan penyakit kanker pada penderita 
yang telah menjalani terapi. Radioterapi hanya mendeteksi dan 
membunuh sel kanker yang telah berdiferensiasi, sementara sel 
punca kanker tetap ada dan hidup terus pasca terapi. Sel punca 
kanker inilah yang nantinya akan melakukan proliferasi, serta 
menghasilkan sel kanker baru dan menimbulkan kekambuhan. 

Gambar 2. � Implikasi terapi konvensional dan terapi target spesifik langsung 
pada sel punca kanker.  
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Berdasarkan teori ini banyak peneliti dan praktisi medis 
berpendapat bahwa sel punca kanker inilah yang seharusnya 
menjadi target terapi. Hal ini berarti keberhasilan membunuh 
sel punca kanker maka akan mencegah terjadinya kekambuhan, 
metastasis dan resistensi terapi. Hasil terapi akan maksimal bila 
dilakukan kombinasi antara terapi konvensional dan terapi target 
spesifik langsung pada sel punca kanker (Gambar 2). 

Hadirin yang saya muliakan,

Pendekatan Terapi dengan Target sel punca KNF

Beberapa penelitian yang sedang berkembang menunjukkan 
bahwa pendekatan terapi dengan target sel punca kanker 
merupakan strategi yang sangat menjanjikan. Berdasarkan 
karakteristik sel punca kanker banyak strategi dikembangkan 
dengan target spesifik sel punca KNF (Gambar 3). 

Gambar 3.  Pendekatan terapeutik potensial dengan target sel punca KNF.

Strategi dengan target penanda permukaan sel CD44, 
hambatan terhadap CCR7 dengan antibodi anti CCR7 merusak 
pembentukan koloni sel punca in vitro. Nigericin secara selektif 
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digunakan untuk sensitisasi sel punca KNF pada pemberian 
cisplatin secara in vitro ataupun in vivo, akibatnya menurunkan 
presentasi sel punca KNF.  Strategi dengan target jalur pensinyalan 
menunjukkan, hambatan jalur Shh dengan cyclopamine 
menurunkan proliferasi epitelial KNF mengurangi apoptosis sel 
KNF. 

Simpulan dan Rekomendasi

Agen terapi yang diusulkan dengan target khusus sel 
punca KNF sangat menjanjikan, karena lebih efektif dari pada 
terapi konvensional (radiasi, kemoterapi). Sayangnya bukti yang 
komprehensif masih sedikit, oleh karena itu perlu penelitian lebih 
lanjut terutama secara invivo yang ketat sebelum digunakan untuk 
uji klinik. Tujuannya dengan semakin berkembangnya strategi 
terapi dengan target sel punca KNF, akan memperkuat efikasi 
terapi konvensional yang selama ini digunakan. Kedepannya 
terapi KNF bersifat personal terapi konvensional tetap diberikan, 
dan diperkuat dengan terapi target yang bervariasi berdasarkan 
karakteristik sel punca KNF yang dimilikinya. Harapannya 
penderita yang resisten terhadap terapi semakin menurun, angka 
kekambuhan bisa ditekan, sehingga angka harapan hidup semakin 
meningkat. Untuk mewujudkan harapan tersebut di atas perlu 
komitmen para peneliti di bidang onkologi aspek biomolekuler, 
pusat penelitian, penyandang dana dan rumah sakit tempat 
layanan penderita. 
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