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TELAAH PUSTAKA

C-X-C RECEPTOR 4 {CXCR4} METASTASIS KANKER PAYUDARA

(C-X-C Receptor 4 {CXCR4} in Metastasis of Breast Cancer)

I Wayan Sudarsa1,3, I Wayan Putu Sutirta Yasa2,3

ABSTRACT

The chemokine receptors CXCR4 (chemokine C-X-C motif receptor 4) and its ligand (stromal derived factor-1/SDF-1 or chemokine 
motif ligand 12/CXCL12) play an important role in cancer invasion and metastasis. The spread of breast cancer follows a nonrandom 
metastatic pattern typically involving spread of tumor to regional lymph nodes, lung, liver, and/or bone marrow. The ligand for CXCR4, 
SDF-1/CXCL12, is highly expressed by stromal fibroblasts within these tissues. The chemokine receptors CXCR4 is structurally related to 
chemokine receptor belonging to the superfamily of the seven transmembrane G-protein coupled receptors. In contrast to normal breast 
tissue, breast cancer cells typically express high levels of functional CXCR4 receptors that can direct chemotaxis and invasive responses. 
Expression of SDF-1/CXCL-12 in turn, promotes the progression of breast cancer by directly enhancing tumor-cell growth and by recruiting 
endothelial progenitor cells that are required for tumor angiogenesis. High-level expression of CXCR4 on neoplastic cells is associated with 
relatively poor overall survival and bad prognosis in patients with breast cancer. The promising results in the preclinical tumor models 
indicate that CXCR4 antagonists may have to reduce the spread of cancer that is called anti tumor activity in patients with breast cancer. 
The chemokine receptors CXCR4 antagonists, although initially developed for treatment of acquired immunodeficiency diseases syndrome 
(AIDS), actually may become effective agents as a molecular targeted therapy for breast cancer.

Key words: CXCR4, SDF-1/CXCL12-CXCR4 axis, breast cancer, metastasis

ABSTRAK

Reseptor kemokin C-X-C(CXCR4) dan ligandnya (stromal derived factor-1/SDF-1 atau chemokine motif ligand 12/CXCL12) 
memegang peran penting dalam proses kanker memasuki (invasi) dan menyebar (metastasis). Penyebaran kanker payudara 
mengikuti pola metastasis yang bersifat non random yang biasanya secara khusus menuju ke kelenjar getah bening regional, paru, 
hati dan atau ke sumsum tulang. Protein SDF-1/CXCL12 yang merupakan ligand dari CXCR4 diekspresikan secara berlebihan di 
organ tersebut. Secara struktural reseptor kemokin CXCR4 merupakan keluarga kelompok reseptor the seven transmembrane G-
protein coupled receptors. Berbeda dengan sel jaringan payudara normal, sel kanker payudara secara khusus mengekspresikan 
reseptor CXCR4 dengan kadar yang tinggi, sebagai respons langsung terhadap kemotaksis dan penyerbuan. Sebaliknya ekspresi 
SDF-1/CXCL12 dapat merangsang kemajuan kanker payudara secara langsung dengan meningkatkan pertumbuhan sel dan dengan 
menarik endothelial progenitor cells yang diperlukan untuk angiogenesis tumor. Sel kanker payudara yang mengekspresikan reseptor 
kemokin CXCR4 yang tinggi berhubungan dengan ramalan jalannya penyakit yang relatif buruk dan angka bertahan hidup yang 
rendah di penderita kanker payudara. Kajian preklinik di model sel tumor menunjukkan bahwa pemberian antibodi monoklon 
antagonis CXCR4 beraktivitas mengurangi penyebaran kanker, sehingga disebut sebagai anti kanker dan menjanjikan di masa yang 
akan datang pada pengobatan kanker payudara. Zat antagonis CXCR4 walaupun pada awalnya dikembangkan untuk pengobatan 
penderita human immunodeficiency virus (HIV) atau acquired immunodeficiency diseases syndrome (AIDS), kenyataannya juga 
dapat dipakai sebagai molecular targeted therapy terhadap kanker payudara.

Kata kunci: CXCR4, aksis SDF-1/CXCL12-CXCR4, kanker payudara, metastasis

1 Divisi Bedah Onkologi, Departemen Bedah FK Unud/RSUP Sanglah Denpasar.
2 Departemen Patologi Klinik FK Unud/RSUP Sanglah Denpasar. E-mail: psutirtayasa@yahoo.com
3 Pascasarjana Universitas Udayana

PENDAHULUAN

Di negara maju, angka kejadian kanker payudara 
terus meningkat dan merupakan penyebab kematian 
nomor dua terkait kanker setelah kanker paru.1 
Walaupun terdapat kemajuan yang sangat pesat dalam 
penanganan kanker payudara, akan tetapi sebagian 
besar kematian penderita kanker payudara terjadi 

oleh karena ada penyebaran kanker ke organ lainnya 
seperti: paru, hati atau otak. Penyebaran kanker 
payudara merupakan proses multistep non random 
yang sangat rumit mulai sel kanker melepaskan 
diri dengan sekitarnya, melisiskan membran basal, 
masuk ke dalam stroma, proses angiogenesis, 
peredaran dalam pembuluh darah atau getah bening, 
ekstravasasi, proses menuju balik (homing) melalui 
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ikatan antara reseptor dan ligan serta tumbuh di 
organ sekunder tertentu. Penyebaran ini memerlukan 
interaksi antara sel kanker dan sel stroma lingkungan 
tumor microenvironment seperti sel fibroblast, 
myofibroblast, sel imun dan sel pembuluh darah.2,3

Untuk terjadi perpindahan dan penyebaran dari 
sel kanker payudara, sel stroma mengekspresikan 
kemokin (chemokine motif ligand 12/CXCL12) atau 
juga disebut stromal derived factor-1 (SDF-1) sebagai 
chemoattractant, yang berikatan dengan reseptor 
kemokin (chemokine C-X-C motif receptor 4/CXCR4) 
yang diekspresikan oleh sel kanker payudara.4

Reseptor kemokin CXCR4 adalah salah satu macam 
reseptor kemokin CXC, yang merupakan keluarga 
dari Seven transmembrane domain G-protein coupled 
cell surface receptors. Pada awalnya kajian terhadap 
reseptor kemokin CXCR4 ini banyak dipusatkan untuk 
peran dalam pembentukan penyakit infeksi HIV-1. 
Namun beberapa kajian terakhir menyatakan bahwa 
reseptor kemokin CXCR4 memegang peran penting 
sebagai pengatur dalam proses memajukan dan 
menyebarkan kanker, termasuk kanker payudara.4

Kajian saat ini juga menyatakan bahwa overekspresi 
CXCR4 dapat dipakai sebagai petanda ramalan 
jalannya penyakit yang buruk kanker payudara.5 
Dengan pemahaman terhadap struktur molekul dan 
fungsi reseptor CXCR4 ini, maka telah dikembangkan 
pengobatan sasaran yaitu CXCR4 antagonist yang 
pada awalnya dikembangkan untuk pengobatan 
penderita AIDS, dapat dipakai pada pengobatan kanker 
payudara.4,6,7

Tujuan penulisan ini adalah untuk memahami 
pengetahuan struktur, fungsi reseptor kemokin 
CXCR4 dalam proses memajukan penyerbuan dan 
penyebaran kanker payudara dan peran dokter 
spesialis Patologi Klinik untuk ikut membantu atau 

memberi pertimbangan memulai pemberian obat 
CXCR4 antagonist oleh Ahli/Spesialis onkologi.

STRUKTUR MOLEKUL CXCR4

Reseptor chemokine C-X-C motif receptor 4 (CXCR4) 
adalah anggota kelompok reseptor kemokin CXC, yaitu 
reseptor jenis tersebut yang terdiri dari tujuh reseptor 
kemokin CXCR1,2,3 sampai dengan CXCR6. Reseptor 
kemokin ini merupakan seven-transmembrane α-helical 
domain G protein-coupled receptors.4,8

Dalam keadaan normal, CXCR4 merupakan 
reseptor yang diekspresikan oleh banyak sel punca 
(stem-cell), sel limfoid dan sel epitel.9

Gen cxcr4 terletak di kromosom 2q21, dengan 5160 
base pair(bp), yang menyandi 352 urutan asam amino. 
Gen ini terdiri dari dua exon yaitu exon 103 bp dan 
1563 bp yang dibatasi intron 2132 bp, tepatnya di 
antara kodon 5 dan 6 dari urutan kodonnya.10,11

Satu-satunya ligand dari CXCR4 adalah 
chemokinemotif ligand 12 (CXCL12) atau juga disebut 
sebagai stromal cell derived factor-1(SDF-1). Stromal 
cell derived factor-1 adalah ligand yang berasal 
dari keluarga CXC, terdiri dari 68 asam amino dan 
mempunyai dua buah isoform yaitu SDF-1α dan SDF-
1β, tetapi secara biologis perbedaan fungsinya belum 
diketahui dengan jelas. Isoform SDF-1 pertama kali 
dibiakkan dari sel sumsum tulang. Kemudian diketahui 
bahwa ligand SDF-1 diekspresikan oleh jantung, 
kelenjar getah bening, paru, hati, otak dan otot rangka 
dan sumber utamanya adalah endotel vaskular, stroma 
fibroblas dan osteoblas.12

Pada awalnya kajian mengenai CXCR4 ini lebih 
terpusat pada penimbulan perjalanan penyakit infeksi 
HIV, tempat CXCR4 berfungsi sebagai co-receptor 

Gambar 1. Struktur kemokin C-X-C motif receptor 4.8
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untuk virus T-tropic(X4) HIV-1 masuk ke dalam CD4+ 

T cell.4 Stromal cell derived factor-1 atau CXCL12 juga 
dapat berfungsi sebagai paracrine growth factor untuk 
limfosit B dan beberapa sel lainnya. Dalam kajian 
ini menunjukkan bahwa CXCL12 ini mendukung 
pertumbuhan dan pertahanan hidup dari beberapa 
jenis sel normal ataupun sel kanker, termasuk sel 
kanker payudara.7

Ikatan antara ligand SDF-1 dengan reseptor 
CXCR4 banyak berfungsi dalam aktivitas biologis 
terutama sebagai chemotactic atau penggerak sel 
yang mengekspresikan CXCR4 ke tempat yang 
banyak mengekspresikan SDF-1. Dengan demikian 
poros/axis SDF-1 - CXCR4 ini dapat berperan dalam 
proses fisiologis seperti: organogenesis, pembaharuan 
jaringan, reaksi imunologis, ataupun proses patologis 
seperti: tumorigenesis. Di samping itu poros/axis SDF-
1 - CXCR4 ternyata juga berpengaruh sebagai faktor 
proliferasi dan telah dibuktikan bahwa aktivitas 
proliferasi ini melalui jalur aktifasi extracelluler 
signal regulator kinase (ERK) dan jalur Akt (Akt 
pathway).13 Fungsi penting lain dari poros/axis SDF-1 
- CXCR4 ini adalah pada perbaikan dan pembaharuan 
jaringan. Perbaikan di cedera tidak berdarah 
(iskemik) melibatkan pembaharuan sel progenitor 
baik dari jaringan sekitarnya maupun dari peredaran. 
Hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) memegang peran 
penting dalam keadaan kekurangan oksigen jaringan 
(hipoksia), HIF-1 akan merangsang ekpresi CXCL12 
dari sel endotel untuk menarik sel punca (stem cell) 
dan sel progenitor ke lokasi cedera jaringan, HIF-1 juga 

dapat meningkatkan ekpresi dan fungsi CXCR4 baik di 
sel normal maupun sel kanker.14 

Kemokin CXCR4 bekerja melalui reseptor seven-
transmembrane, berpasangan secara heterotrimetrik 
dengan protein Gi yang terdiri dari subunit αβγ. 
Kemokin CXCR4 mengawali isyarat transduksi 
melalui aktifasi protein Gi, dan kompleks CXCL12-
heterotrimetrik Gi mengalami pemisahan menjadi unit 
α dan βγ. Subunit Giα menghambat adenylyl cyclase dan 
subunit Gβγ dimer mengaktifasi dua pengisyarat ensim 
yaitu ensim phospholipase Cβ dan phosphatidylinositol 
3- kinase (Pi3-K). Kedua ensim ini mengaktifasi melalui 
beberapa proses downstream seperti pengerahan 
kalsium, polimerisasi aktin dan chemotaxis.15,16

CXCR4 KANKER PAYUDARA

Penyebaran kanker payudara mengikuti pola 
sebaran yang berbeda-beda dan secara khusus 
biasanya melalui penyebaran ke kelenjar getah bening: 
ketiak (aksila), paru, hati dan atau sumsum tulang. 
Ligand dari kemokin CXCR4 yaitu SDF-1 atau CXCL12 
diekspresikan sangat tinggi oleh stromal jaringan 
fibroblas organ tempat penyebaran tersebut.17

Muller et al.,18 melaporkan bahwa kanker payudara 
mengekspresikan kemokin CXCR4 yang sangat tinggi 
dibandingkan dengan sel jaringan payudara yang 
normal, dan merupakan respons kemotaksis langsung 
terhadap proses memasuki dan menyebar kanker 
payudara. Dilaporkan pula bahwa pengobatan dengan 

Gambar 2. Peran kemokin CXCR4 dan ligand CXCL12 tumor microenvironment dan terhadap sasaran penyebaran.4
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menggunakan antibodi monoklon terhadap CXCR4 
dapat menghambat menyebaran sel kanker payudara 
ke organ sasaran secara in-vivo.18

Di beberapa telitian juga ditemukan bahwa 
ekspresi CXCR4 yang tinggi di sel kanker payudara 
berhubungan dengan ramalan jalannya penyakit yang 
buruk dengan angka harapan hidup yang pendek dari 
penderita kanker payudara tersebut.19 Ekspresi human 
epidermal growth factor receptor-2(HER2) yang tinggi 
di sebagian (30%) penderita kanker payudara, terbukti 
dapat meningkatkan ekspresi dan fungsi CXCR4.5,19

Telah diketahui bahwa jaringan stromal paling 
banyak mengandung fibroblas sebagai komponen 
selular microenvironment di kanker payudara. Fibroblas 
yang berhubungan dengan kanker atau yang dikenal 
dengan carcinoma-associated fibroblasts (CAFs) ini 
menggambarkan protein mRNA CXCL12 yang tinggi 
pada kanker payudara.7,9,17

Ekspresi ligand CXCL12 secara langsung 
meningkatkan pertumbuhan dan kemajuan sel kanker 
payudara dengan cara meningkatkan pengerahan 
endothelial progenitor cells yang diperlukan untuk 
proses angiogenesis tumor. Dengan demikian CXCL12 
yang dihasilkan oleh CAFs ini dapat dikatakan bekerja 
secara paracrine dan endocrine di dalam merangsang 
pertumbuhan dan kemajuan kanker payudara.7 
Di samping itu vascular endothelial growth factor 
(VEGF) secara autocrine dapat mengimbas ekspresi 
kemokin CXCR4 sel kanker payudara yang selanjutnya 
berpindah ke organ yang mengekspresikan ligand 
CXCL12/SDF-1.20 Kajian oleh Helbig et al.,21 juga 
menemukankan bahwa faktor penyalinan faktor 
inti κB (NF-kB) dapat merangsang ekspresi kemokin 
CXCR4 di sel kanker payudara untuk bersebaran atau 
mengalami proses homing ke organ khusus seperti ke 
organ paru.21

Kekurangan oksigen jaringan (hipoksia) atau di 
keadaan pO2 yang rendah dan ekspresi Hypoxia-
inducible factor-1 (HIF-1) yang tinggi merupakan 
faktor yang merangsang proses angiogenesis tumor. 
Dalam keadaan hipoksia di jaringan tumor, ekspresi 
ligand SDF-1/CXCL12 oleh CAFs dan kemokin CXCR4 
sel tumor akan merangsang daya gerak dan masuk 
sel kanker payudara. Ligand CXCl 12 secara paracrine 
merangsang pertumbuhan sel kanker melalui 
peningkatan ekspresi kemokin CXCR4 dan secara 
endocrine membentuk baru sel endotel progenitor 
untuk proses angiogenesis. Ekspresi ligand CXCL12 
yang tinggi di stromal jaringan tempat sasaran 
penyebaran sel kanker seperti kelenjar getah bening, 
tulang, paru dan hati akan menarik sel kanker 
payudara yang mengekspresikan kemokin CXCR4 di 
dalam peredaran untuk homing ke jaringan sasaran 
penyebaran tersebut. Kemudian sel kanker payudara 

dapat memasuki dan mendesak jaringan tempat 
sebarannya.7

Di beberapa kajian ditemukan bahwa ekspresi 
kemokin CXCR4 yang tinggi di kanker payudara 
berhubungan dengan kejadian penyebaran di kelenjar 
getah bening regional dan memburuknya ramalan 
jalannya penyakit.5,22–24 Demikian juga ekspresi 
kemokin CXCR4 yang tinggi berhubungan dengan 
kejadian penyebaran ke tulang.25

Di telitian Muller et al.,18 dilaporkan bahwa 
kemokin CXCR4 tidak pernah diekspresikan di sel 
payudara yang sehat dan hanya diekspresikan yang 
terkena kanker.18 Dengan demikian ekspresi kemokin 
CXCR4 di kanker payudara dapat dipakai sebagai 
faktor praduga buruknya ramalan jalannya penyakit 
dan kemudian berkembang bahwa ekspresi kemokin 
CXCR4 ini dapat dipakai sebagai faktor peramalan 
respons terhadap pemberian obat sasaran anti CXCR4 
dikemudian hari. Saat ini telah dikembangkan 
pengobatan sasaran terhadap kemokin CXCR4 yaitu 
CXCR4 antagonist yang pada awalnya dikembangkan 
untuk pengobatan penderita AIDS dan kemudian dapat 
dipakai sebagai pengobatan kanker payudara.4, 26, 27

Ekspresi kemokin CXCR4 di kanker payudara 
diteliti kembali di Indonesia agar dapat dipakai sebagai 
faktor peramal respons terhadap pengobatan target 
anti CXCR4 (CXCR4 antagonist). Apa bila laboratorium 
Klinik (Patologi Klinik) dapat mengembangkan 
pemeriksaan kemokin CXCR4 tersebut di pusat 
pendidikan atau dikembangkan satu pusat sebagai 
pusat rujukan, maka dokter patologi klinik di daerah 
dapat merujuk dan hasilnya dipakai olehnya untuk ikut 
berperan serta membantu atau memberi pertimbangan 
bilamana waktu yang tepat memulai pemberian obat 
antagonist CXCR4 oleh spesialis/ahli penyakit tumor 
(oncologist).

Ekspresi kemokin CXCR4 sel kanker payudara 
dapat diperiksa memakai beberapa metode sesuai 
kemampuan laboratorium setempat. Salah satu 
metode yang dipakai adalah immunohistokimiawi 
atau imunohistokimia dengan tambahan petanda 
fluorescensi.28 Bahan pemeriksaan yang dipakai adalah 
hasil biopsi jaringan, kelemahan metode ini adalah 
dipengaruhi oleh faktor pandangan pribadi pembaca 
preparat, ketelitian analis dalam bekerja secara manual 
untuk mempersiapkan bahan sampai dapat dibaca di 
bawah mikroskop atau mikroskop fluoresensi. Untuk 
itu diperlukan pembaca dan penganalis yang handal 
untuk melakukan uji immunohistokimiawi. Metode 
PCR kuantitatif, untuk memeriksa ekpresi gen CXCR4, 
mempunyai hasil yang teliti. Kelemahannya adalah 
belum ada bukti kenasaban positif antara ekpresi gen 
CXCR4 dengan ekpresi protein dari reseptor CXCR4 
dari sel kanker payudara tersebut, dan kelemahan 
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berikutnya adalah harus mempunyai seperangkat 
alat yang relatif mahal. Metode lainnya adalah 
Western Blot. Metode ini sulit dilakukan di pusat 
yang golongannya menengah ke bawah, sehingga 
diharapkan salah satu pusat besar menjadi tempat 
rujukan bagi pusat di daerah pinggiran.29

RINGKASAN

Kemokin CXCR4 merupakan salah satu reseptor 
ligand CXCL12 atau SDF-1 yang berperan dalam proses 
homing sel: progenitor, imun dan hemopoetik serta sel 
kanker.

Di banyak telitian telah terbukti bahwa reseptor 
kemokin CXCR4 sering kali mengalami upregulasi di 
beberapa jenis kanker termasuk kanker payudara. 
Aksis CXCR4/SDF-1 telah diketahui pula bahwa sangat 
berperan di dalam mekanisme proses menyebar di 
kanker payudara.

Ekspresi kemokin CXCR4 yang tinggi di kanker 
payudara bernasab dengan faktor ramalan jalannya 
penyakit yang buruk lainnya seperti umur muda, 
tumor yang lebih besar, kelenjar getah bening positif, 
HER2/neu positif, Estrogen Receptor/Progesteron 
Receptor (ER/PR) negatif, dan Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) positif. 

Dengan demikian ekspresi CXCR4 di penderita 
kanker payudara dapat dipakai sebagai salah satu 
faktor peramalan jalannya penyakit yang buruk dan 
dapat dikembangkan sebagai sasaran pengobatan 
permolekulan dengan memakai antagonis CXCR4 di 
kanker payudara.

Pemahaman yang sangat mendalam di bidang 
biologik permolekulan dan imunologik kanker 
seperti reseptor kemokin CXCR4 ini hendaknya dapat 
dipakai sebagai dasar untuk mengetahui patobiologis 
dan imunologis proses menyebar kanker payudara. 
Pemahaman ini dapat mengubah gagasan penanganan 
kanker payudara dan identifikasi penderita kanker 
payudara berkebahayaan tinggi, sehingga pengobatan 
kanker payudara lebih bersifat individual (tailoring 
therapy).
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