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ABSTRAK 
CXCR4 (CXC chemokine receptor 4) adalah reseptor kemokin 
yang termasuk kedalam famili G protein couple cell surface 
receptors (GPCR). CXCR4 merupakan reseptor fisiologis terhadap 
CXC chemokine stromal cell-derived factor (SDF-1, disebut juga 
CXCL12) sebagai ligannya. Ikatan CXCL12 dengan CXCR4 meng-
induksi signal intraseluler melalui beberapa jalur divergen yang 
menghasilkan beberapa respon biologis seperti kemotaksis, sel 
survival, proliferasi sel, peningkatan kalsium intraseluler dan regu-
lasi transkripsi gen. CXCR4 diekspresikan pada beberapa jenis sel 
termasuk limfosit, stem sel hematopoietik, sel endotelial, sel 
epitelial dan sel kanker. CXCR4 memediasi terjadinya migrasi, 
invasi dan adhesi sel kanker. CXCR4 juga berperan dalam metas-
tasis ke organ lain yang mengekspresikan CXCL12 seperti paru, 
hati, otot skeletal, otak, ginjal, jantung, kulit dan sumsum tulang. 
Kadar ekspresi CXCR4 dapat diukur dengan menggunakan teknik 
PCR dan pemeriksaan imunohistokimia dari biopsi tumor primer. 
Ekspresi  CXCR4 lebih tinggi pada jaringan kanker dibandingkan 
pada jaringan normal. Analisis ekspresi CXCR4 dapat memberikan 
informasi untuk memprediksi terjadinya metastasis dan sebagai 
target terapi yang potensial bagi pasien dengan kanker. 
 
Kata kunci : CXCR4, CXCL12/SDF-1, kanker, metastasis. 
 
PENDAHULUAN 
CXCR4 (CXC chemokine receptor 4) adalah suatu reseptor 
kemokin yang termasuk famili G protein couple cell surface 
receptors (GPCR). CXCR4 merupakan reseptor fisiologis terhadap 
CXC chemokine stromal cell-derived factor (SDF-1, disebut juga 
CXCL12) sebagai ligannya. Kemokin merupakan peptida dengan 
berat 8-12 kDa, berfungsi sebagai sitokin kemoatraktan yang 
berpengaruh dalam aktivasi, diferensiasi dan trafficking sel. 
Kemokin berikatan dengan spesifik G-protein-coupled seven-span 
transmembrane receptors yang diklasifikasikan menjadi 4 grup 
berdasarkan jumlah dan lokasi N-terminal cysteine residues, yaitu 
CXC, CC, C, Cx3C. Klasifikasi berdasarkan jenis ligannya antara 
lain, reseptor CXC berikatan dengan ligan CXC, reseptor CC 
berikatan dengan ligan CC, dst. Saat ini sudah lebih dari 50 
kemokin dan 20 reseptor kemokin yang telah diketahui. Reseptor 
kemokin memiliki kemampuan menginduksi migrasi sel secara 
langsung searah gradien sitokin kemotaktik (proses ini dikenal 
dengan kemotaksis) seperti limfosit, monosit, netrofil, sel endotel, 
stem sel mesenkim dan sel-sel ganas. Interaksi antara reseptor 
dan kemokin menstimulasi migrasi dan pengaturan sel ke berbagai 
kompartemen jaringan. 

CXC chemokine stromal cell-derived factorI(SDF-1, biasa 
dikenal sebagai CXCL12) adalah kemokin homeostatik yang 
berfungsi sebagai regulator trafficking sel hematopoietik. CXCL12 
diekspresikan di beberapa organ seperti paru, hati, otot skeletal, 
otak, ginjal, jantung, kulit dan sumsum tulang. CXCL12 berperan 
sebagai signal darurat untuk regenerasi dan perbaikan jaringan.  
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Sekresi CXCL12 juga berhubungan dengan 
kerusakan jaringan seperti pada infark jantung, 
iskemi ekstremitas, kerusakan liver toksik, per-
darahan masif, radiasi dan kerusakan jaringan 
akibat kemoterapi dengan meningkatkan eks-
presi dan sekresi CXCL12 yang penting untuk 
rekrutmen CXCR4 dan sel progenitor ke tempat 
dimana jaringan beregenerasi.

1-4
 

CXCR4 secara luas diekspresikan pada 
sel hematopoietik (seperti CD34+ HSC, limfosit-
T, limfosit-B, monosit dan makrofag, neutrofil 
dan eosinofil) dan organ (otak, paru, colon, 
jantung, sumsum tulang, lien, timus), endotelial, 
epitelial, sel saraf, kelenjar getah bening, 
kelenjar pituitary dan kelenjar adrenal, juga pada 
keadaan patologis seperti pada trauma arteri 
karotis dan plak aterosklerosis. CXCR4  juga 
merupakan reseptor strain human immuno-
deficiency virus-1 (HIV-1).

5-8
  

Pada beberapa studi yang mengguna-
kan hewan percobaan, menunjukan bahwa 
CXCR4 berperan dalam proses pertumbuhan 
janin, proses hematopoesis dan organogen-
esis.

1,5,6  
  
CXCR4 juga diekspresikan pada bebe-

rapa jenis kanker, seperti kanker payudara, 
kanker pankreas, kanker paru, kanker prostat, 
melanoma, neuroblastoma, kanker colon, 
rhabdomyosarkoma dan kanker ginjal.

1
 Dari 

data eksperimental didapatkan CXCR4 meme-
diasi terjadinya migrasi, invasi, dan adhesi sel 
kanker. CXCR4 juga berperan dalam metastasis 
sel kanker ke organ lain yang mengekspresikan 
SDF-1/CXCL12.

9,10 

Analisis ekspresi CXCR4 dapat dilaku-
kan dengan pemeriksaan PCR dan imunohisto-
kimia. Ekspresi CXCR4 dapat digunakan 
sebagai target terapi bagi pasien kanker.

 

Tujuan dari penulisan tinjauan pustaka 
ini adalah untuk mengetahui peran dan meka-
nisme CXCR4 pada keganasan. 

 
Regulasi CXCR4 
Ekspresi CXCR4 dan CXCL12 tertinggi berada 
pada sel hematopoetik, serta diekspresikan 
secara luas pada berbagai stem sel, diantaranya  
stem sel hematopoetik, stem sel endotel, stem 
sel hati, stem sel neural, stem sel epitel pigmen 
retina, dan stem sel embrionik, hal ini menjelas-
kan mengapa sel-sel tumor mengekspresikan 
CXCR4 dan mengapa peneliti berpendapat 
bahwa sel ganas mungkin berasal dari CXCR4 
yang diekspresikan oleh stem sel normal. Sel-
sel tersebut tidak hanya mengekspresikan 

CXCR4 pada permukaan sel namun juga 
dengan mengikuti gradien CXCL12. CXCL12/ 
CXCR4 pada masa pertumbuhan penting untuk 
perpindahan sel progenitor selama hemato-
poiesis embrionik, organogenesis, vaskularisasi 
dan regenerasi jaringan.

6 

Ikatan CXCL12 dengan CXCR4 meng-
aktifkan signaling pathways yang menghasilkan 
beberapa respon seperti kemotaksis, sel 
survival, proliferasi sel, peningkatan kalsium 
intraseluler dan regulasi transkripsi gen (gambar 
1). Seperti yang telah disebutkan bahwa CXCR4 
merupakan reseptor G-protein coupled (GPCR), 
yang berkaitan dengan intracellular hetero-
trimeric G-protein pada permukaan bagian 
dalam membran plasma. G-protein hetero-
trimeric terdiri dari subunit Gα, Gβ dan Gγ. Gα 
memiliki empat bentuk yang berbeda yaitu  Gαs, 
Gαi, Gαq dan Gα12 dimana tiap bentuknya 
memiliki fungsi dan mengaktifkan downstream 
signaling pathways yang berbeda dan menerus-
kan signal GPCR ke jalur/rute yang berbeda 
pula.

6,11 

Subunit Gαs menstimulasi adenyl 
cyclase untuk menghasilkan cyclic AMP (cAMP) 
dengan mengaktifkan Protein kinase A (PKA) 
yang berperan mengaktifkan faktor transkripsi. 
Sementara Gαi menginhibisi adenyl cyclase.

6 

Gβγ melalui PLC mengaktivasi phos-
phatiylinositol yang menghidrolisis PIP2 menjadi 
Diacylglycerol (DAG) dan Inositol Triphosphate 
(IP3) yang akan meningkatkan konsentrasi Ca

2+
 

intraseluler dan mengaktivasi protein kinase 
(PKC) untuk memfasilitasi kemotaksis seluler. 
CXCR4 juga memediasi kemotaksis dengan 
melibatkan PI3 kinase (PI3K) yang dapat 
diaktivasi oleh Gβγ dan subunit Gα. Aktivasi PI3K 
menyebabkan terjadinya fosforilasi Pyk-2 
(Proline rich Kinase 2), FAK (Fokal Adhesion 
Kinase) dan Crk. Kemotaksis juga dapat 
dimediasi oleh PKC melalui MAPK atau melalui 
Gαi yang meneruskan sinyal melalui Erk/1/2.

6
  

 PI3K dapat mengaktivasi AKT yang 
berperan sebagai key role pada  survival dan 
proliferasi sel tumor. Dalam survival sel tumor 
juga ditemukan peranan p38 dan Erk1/2. 
CXCL12 juga meregulasi sel survival melalui 
dua mekanisme, yaitu inaktivasi kematian sel 
pasca translasi dan dengan meningkatkan 
transkripsi gen sel survival. Sinyal melalui jalur 
Gαi menstimulasi terjadinya transkripsi dan 
ekspresi gen melalui aksis PI3K-AKT-NF-kB 
serta melalui MEK1/2 dan Erk 1/2.

2,6,12 



Peran dan Fungsi CXC Receptor-4 (CXCR-4) pada Keganasan Pratista Patologi  
Florinda Ilona, Endah Zuraidah 

 

 

3   Vol. 6  No. 1 Januari 2019 
 

 Ikatan CXCR4 dengan ligannya meng-
akibatkan fosforilasi pada serine site oleh G-
protein receptor kinases (GRK). Proses ini diikuti 
oleh pengambilan β-arrestin dan clathrin yang 
memediasi endositosis.

6
  

  
Ekspresi dan Regulasi CRCX4 pada 
keganasan 
Kemokin CXCL12 dan reseptornya CXCR4 
pertama kali diidentifikasikan sebagai regulator 
trafficking sel B dari pasien dengan kronik 
lymphocytic leukemia. Setelah itu, CXCR4 
diketahui juga berperan dalam regulasi 
trafficking dan invasi sel kanker payudara ke 
tempat  metastasisnya.

5 

Interaksi antara CXCR4 dengan sel 
kanker sangat kompleks. Ekspresi CXCR4 
rendah pada  jaringan normal di sekitar jaringan 
yang terkena kanker. Keadaan ini mungkin 
disebabkan adanya perubahan dalam pembuluh 
darah, seperti menurunnya kadar oksigen yang 
mengakibatkan kondisi hipoksia pada sel 
selama pertumbuhan tumor. Hipoksia mengakti-
vasi HIF-1 (Hypoxia-Inducible Factor-1) dan 
menghambat protein supresor tumor VHL (Von 
Hippel-Lindau) sehingga meningkatkan ekspresi 
target gen termasuk CXCR4 pada karsinoma sel 
renal.

1,4,5.10.13
  

Banyak studi menyebutkan bahwa 
ikatan CAF (Carcinoma-Associated Fibroblasts )  
dan CXCL12 tidak hanya menstimulasi pertum-
buhan sel kanker secara langsung melalui 
reseptor CXCR4, dan secara tidak langsung 
melalui matrix metalloproteinase (MMP) yang 
memediasi perbaikan jaringan tapi juga merekrut 
sel progenitor endothelial ke dalam tumor dan 
menstimulasi neoangiogenesis. Fibroblas dite-
mukan pada karsinoma, dan istilah CAF 
(Carcinoma-Associated Fibroblasts) merupakan 
komponen utama dari microenvironment sel 
tumor. Seperti pada fungsi normalnya yang 
timbul pada saat proses inflamasi dan penyem-
buhan luka melalui remodelling dan repair, CAF 
memicu angiogenesis dan degradasi matriks 
ekstraseluler melalui peningkatan sekresi 
CXCL12 dan MMP-1 (Matrix Metalloproteinase-
1). MMPs dapat meningkatkan ketidakstabilan 
epitel normal yang mengakibatkan formasi 
tumor. MMPs adalah enzim utama yang 
bertanggung jawab untuk degradasi matrik 
ekstraseluler yang merupakan barier fisik untuk 
invasi sel kanker.

14
 Sinyal CXCR4/CXCL12 pada 

CAFs aktif pada berbagai fungsi sel seperti 

migrasi sel tumor, adhesi, proliferasi, dan 
sekresi MMPs. 

1,3,5,9 

Peningkatan ekspresi CXCR4 juga 
dipengaruhi oleh peningkatan kadar VEGF 
(Vascular Endothelial Growth Factor) dan 
aktivasi NF-KB (Nuclear Factor Kappa B), 
khususnya selama pertumbuhan kanker serta 
turut memicu terjadinya invasi dan metastasis 
sel tumor.

5 

Lebih jauh, onkoprotein seperti PAX3-
FKHR dan RET/PTC juga menginduksi ekspresi 
CXCR4. Fusi PAX3-FKHR meningkatkan 
migrasi dan adhesi sel rahbdomyosarkoma 
sementara RET/PTC menginduksi ekspresi 
CXCR4 dan meningkatkan kemampuan transfor-
masi sel kanker payudara (Gambar 2).

9
 

 
Regulasi CXCR4 pada metastasis   
Sel kanker meninggalkan tumor primer (sel 
induk kanker) masuk ke dalam sirkulasi. 
Interaksi antara reseptor permukaan sel tumor 
dengan molekul adhesi sel endotel berpengaruh 
pada penangkapan sel tumor dan ekstravasasi 
selama metastasis melalui  pembuluh darah. Sel 
tumor yang mengekspresikan CXCR4 tiba di 
homing site yang ekspresinya tinggi terhadap 
SDF-1 seperti kelenjar getah bening, paru, hati, 
dan sumsum tulang melalui pembuluh darah 
perifer atau pembuluh limfe lalu melekat pada 
sel endotel, menyerang jaringan, berproliferasi 
dan ekspansi ke daerah/lokasi lain dengan 
lingkungan  yang mendukung (Gambar 3).

14 

CXCL12 juga memediasi CAF untuk 
menstimulasi Epithelial-to-Mesenchymal transiti-
on (EMT) pada tumor primer. EMT penting untuk 
progresi dari lokal karsinoma menjadi malignansi 
invasif, yang berhubungan dengan hilangnya 
diferensiasi epitelial dan meningkatnya mesen-
kimal fenotip.  Beberapa studi telah membukti-
kan hubungan molekuler antara EMT dan self-
renewal dan memperlihatkan bahwa sel kanker 
yang mengalami EMT akan meningkatkan  
fenotip stem sel kanker dan tumorigenesis.

5
  

 
Analisis Ekspresi Kadar CXCR4  
Kadar CXCR4 dapat dianalisis dengan 
Kuantitatif Real Time PCR (Gambar 4) dan 
pemeriksaan imunohistokimia dari biopsi tumor 
primer dan jaringan normal.

15,16
 Ekspresi mRNA 

CXCR4 ditemukan pada jaringan kanker payu-
dara maupun jaringan normal, namun lebih 
tinggi pada  kanker dibandingkan pada jaringan 
normal. Pada pemeriksaan imunohistokimia, sel 
kanker pada jaringan tumor terwarnai lebih kuat 
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dibandingkan dengan sel normal, terutama pada 
sitoplasma dan membran sel tumor (Gambar 
5).

17
  

Studi Y-C Sua et al. (2006) menunjuk-
kan bahwa ekspresi CXCR4 yang tinggi di 
sitoplasma berhubungan dengan  pasien kanker 
dengan metastasis ke KGB sedangkan ekspresi 
CXCR4 yang tinggi di inti sel berhubungan 
dengan penderita kanker tanpa metastasis ke 
KGB, dan memiliki prognosis yang lebih baik 
(gambar 6).

18 

Saat ini beberapa studi menunjukan 
hubungan yang signifikan antara ekspresi 
CXCR4, lima tahun overall survival (OS) dan 
tingkat disease-free survival (DFS) pada pasien 
kanker payudara. Ekspresi CXCR4 juga berhu-
bungan dengan kelenjar getah bening dan 
metastasis jauh. Sehingga CXCR4 memliki nilai 
prognostik yang signifikan untuk pasien dengan 
kanker payudara. Diperlukan studi lanjutan 
untuk mengetahui peran CXCR4 dalam mem-
prediksi metastasis kanker payudara ke organ 
spesifik, menjelaskan perubahan CXCR4 sela-
ma proses terapi kanker dan apakah perubahan 
tersebut secara signifikan bermakna untuk terapi 
dan prognosis, dan utuk mengevaluasi aplikasi 
CXCR4 sebagai bio-marker prognosis dan terapi 
target untuk kanker payudara.

19 

  
RINGKASAN 
Salah satu faktor penting yang mempengaruhi 
prognosis pasien dengan kanker adalah per-
kembangan metastasisnya. Peran CXCR4 
sebagai reseptor dari CXCL12 dalam mempe-
ngaruhi metastasis mulai dimengerti. Ekspresi 
CXCR4 pada sel kanker penting dalam 
tumorigenesis dan metastasis kanker dari tumor 
primer ke organ lain searah dengan gradien 
CXCL12 yang disekresi oleh organ tersebut. 
Tingkat ekspresi CXCR4 memiliki hubungan 
dengan metastasis kanker payudara ke KGB 
dan metastasis jauh. Analisis ekspresi CXCR4 
dapat memberikan informasi untuk memprediksi 
metastasis ke KGB dan dapat menjadi terapi 
target yang potensial bagi pasien dengan 
kanker. 

Aplikasi in vivo dari CXCR4-neutralizing 
antibodi atau siRNA dengan target gen CXCR4 
menginhibisi metastasis dan pertumbuhan sel 
kanker payudara dan prostat. Pernah dilaporkan 
bahwa pemakaian anti antibodi CXCR4 atau 
antagonisnya untuk memblok interaksi antara 
CXCR4 dan ligannya SDF-1 dapat mengurangi/ 
membatasi metastasis kanker payudara ke 

kelenjar getah bening dan paru pada percobaan 
hewan. 

Studi mengenai faktor faktor yang ber-
pengaruh pada metastasis tumor terutama 
CXCR4 diharapkan akan terus berkembang 
sehingga dapat mencegah metastasis tumor 
primer ke organ lain dan memberikan harapan 
hidup serta nilai prognostik yang baik bagi 
penderita kanker.  
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