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Abstract: Natural Killer (NK) cells, as innate immune effectors capable of 

targeting tumor cells without prior sensitization, interact complexly with 

chemotherapy, which can both enhance and suppress their functions. This 

literature review aims to comprehensively evaluate the role and regulation of 

NK cells in the context of chemotherapy over the past decade. Literature 

searches were conducted through Google Scholar, PubMed, Scopus, and Web 

of Science databases using relevant keywords. The review findings indicate 

that several chemotherapeutic agents can enhance NK cell activity by 

increasing the expression of activating ligands on tumor cells and promoting 

the release of pro-inflammatory cytokines. However, chemotherapy may also 

suppress NK cell function through systemic immunosuppression and 

alterations in the tumor microenvironment. NK cell-based immunotherapy, 

especially when combined with chemotherapy, demonstrates promising 

therapeutic potential. Recent studies support the development of strategies such 

as genetic modification, exogenous cytokine administration, and NK cell 

engineering to improve therapeutic efficacy. This review underscores the 

importance of further research to optimize the synergy between NK cells and 

chemotherapy in cancer treatment. 

 

Keywords: Cancer immunotherapy, chemotherapy, natural killer cells, NK 

cell regulation, tumor microenvironment. 

 

 

Pendahuluan 

 

Kanker tetap menjadi salah satu penyebab 

utama morbiditas dan mortalitas secara global, 

dan kemoterapi merupakan pilar utama dalam 

pengobatan berbagai jenis kanker. Mekanisme 

kerja kemoterapi terutama melibatkan induksi 

kerusakan DNA dan apoptosis pada sel-sel tumor 

yang bersifat proliferatif. Namun, kemoterapi 

tidak hanya menargetkan sel tumor, tetapi juga 

dapat memengaruhi sel imun, termasuk sel 

Natural Killer (NK), baik secara positif maupun 

negatif (Acharya, 2017). 

Sel NK merupakan komponen penting dari 

sistem imun bawaan yang mampu mengenali dan 

membunuh sel target, seperti sel tumor dan sel 

yang terinfeksi virus, tanpa memerlukan proses 

sensitisasi sebelumnya (DAVIS & Rizzieri, 

2015; Lu, 2022). Aktivasi sel NK diatur oleh 

keseimbangan antara reseptor pengaktifan dan 

penghambatan, yang mendeteksi perubahan 

ekspresi molekul seperti MHC kelas I dan ligan 

stres pada permukaan sel target (Adib et al., 

2023; Zhao et al., 2023). Sel NK juga berperan 

dalam imunomodulasi melalui pelepasan sitokin 

seperti IFN-γ dan TNF-α yang meningkatkan 

respons antitumor (Peterson & Barry, 2021; 

Zhong & Liu, 2024). 

Interaksi antara kemoterapi dan sel NK 

bersifat kompleks dan bergantung pada konteks, 

di mana beberapa agen kemoterapi dapat 

meningkatkan ekspresi ligan pengaktifan pada 

sel tumor, sementara agen lain bersifat 

imunosupresif dan menurunkan aktivitas serta 

jumlah sel NK (Zingoni et al., 2017; Danier et al., 

2011). Selain itu, kemoterapi dapat mengubah 

lingkungan mikro tumor menjadi imunosupresif, 

menghambat fungsi sel NK, dan memperburuk 

resistensi terapi (Bald et al., 2020; Myers & 

Miller, 2020). Kombinasi kemoterapi dengan 

terapi berbasis sel NK menjadi pendekatan 

strategis yang semakin diteliti, termasuk 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:ozanfauzan552@gmail.com


Pauzan, (2025). Jurnal Biologi Tropis, 25 (3): 2712 – 2723 

DOI: http://doi.org/10.29303/jbt.v25i3.9465 

 

2713 

pemanfaatan sitokin, antibodi monoklonal, serta 

rekayasa genetik sel NK (Maskalenko et al., 

2022; Shin et al., 2023). 

Pemahaman mendalam mengenai regulasi 

dan peran sel NK dalam konteks kemoterapi 

sangat penting untuk mengembangkan strategi 

terapi kanker yang lebih efektif. Meningkatkan 

aktivasi dan fungsi sel NK, serta mengatasi 

hambatan imunosupresif dalam tumor, 

berpotensi meningkatkan respons dan 

keberhasilan pengobatan kanker (Chen et al., 

2022; Maia et al., 2024). Oleh karena itu, tinjauan 

ini bertujuan untuk mengkaji secara 

komprehensif peran dan regulasi sel NK dalam 

terapi kemoterapi, termasuk mekanisme 

molekuler, potensi terapeutik, dan pendekatan 

kombinasi terkini yang menjanjikan dalam 

imunoterapi kanker. 

 

Bahan dan Metode 

 

Ada beberapa tahapan yang dilakukan 

dalam studi literatur review ini. Tahapan pertama 

dimulai dengan penentuan topik dan rumusan 

masalah yang jelas, sehingga arah pencarian 

literatur menjadi terfokus. Setelah itu, dilakukan 

pencarian sumber literatur menggunakan basis 

data ilmiah seperti PubMed, Scopus, 

ScienceDirect, atau Google Scholar dengan kata 

kunci yang sesuai. Tahap selanjutnya adalah 

seleksi literatur, yaitu memilah artikel 

berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi, seperti 

rentang tahun publikasi, jenis studi, dan relevansi 

dengan topik. 

Setelah literatur yang relevan 

dikumpulkan, dilakukan evaluasi kualitas studi 

untuk menilai keandalan dan validitas masing-

masing sumber, terutama jika mencakup studi 

klinis atau eksperimental. Tahap berikutnya 

adalah analisis dan sintesis informasi, di mana 

peneliti mengelompokkan hasil-hasil studi 

berdasarkan tema, metodologi, atau temuan 

utama, lalu menyusun narasi yang runtut dan 

kritis. Terakhir, peneliti menyusun laporan hasil 

review, yang mencakup latar belakang, metode 

pencarian literatur, hasil sintesis, pembahasan, 

dan kesimpulan. Pada tahap ini juga dilakukan 

penulisan daftar pustaka secara sistematis dengan 

menggunakan aplikasi referensi madeley. 

 

 

 

Hasil dan Pembahasan 

 

Interaksi antara sel Natural Killer (NK) 

dan kemoterapi bersifat kompleks dan multifaset, 

mencerminkan dinamika antara karakteristik 

tumor, lingkungan mikro imun, serta efek 

langsung dan tidak langsung dari kemoterapi. 

Paparan kemoterapi dapat mengubah ekspresi 

molekul permukaan pada sel tumor, seperti ligan 

pengaktivasi dan penghambat, yang selanjutnya 

memengaruhi pengenalan dan eliminasi oleh sel 

NK (Danier et al., 2011). Meskipun sel NK 

memiliki kemampuan untuk menghancurkan sel 

induk kanker dan mencegah metastasis, respons 

fungsionalnya sangat tergantung pada konteks 

molekuler dan reseptor yang terlibat, 

menciptakan spektrum respons yang tidak hanya 

bersifat aktif atau inaktif (Toffoli et al., 2021; 

Rosenberg & Huang, 2017). 

Beberapa jalur pensinyalan seperti 

PI3K/AKT dan MAPK diketahui berperan 

penting dalam memediasi respons sel NK 

terhadap kemoterapi, karena jalur ini sering 

mengalami disregulasi pada sel kanker dan 

merupakan target terapi potensial (Peng et al., 

2025; Köhler et al., 2017). Kemoterapi juga dapat 

meningkatkan imunogenisitas sel tumor melalui 

induksi senescence atau pelepasan sinyal bahaya, 

yang mendukung efektivitas sel NK (Goel et al., 

2018). Namun, resistensi terhadap kemoterapi 

tetap menjadi tantangan utama, terutama karena 

sel kanker mampu mengembangkan mekanisme 

adaptif seperti peningkatan ekspresi BCL2, 

penghindaran apoptosis, serta peningkatan 

aktivitas transpor efluks obat (Guilbaud & 

Galluzzi, 2022; Xing & Shen, 2017). 

Sel kanker seringkali menunjukkan 

kemampuan untuk menghindari deteksi dan lisis 

oleh sistem imun melalui peningkatan ekspresi 

gen sitoprotektif (misalnya NRF2), aktivasi 

faktor transkripsi seperti NF-kB dan STAT3, 

serta induksi respons stres dan mekanisme 

epigenetik (Panieri & Saso, 2019; Galeaz et al., 

2021; Wu et al., 2015). Resistensi juga dapat 

melibatkan disregulasi jalur sinyal, mutasi 

genetik, perubahan ekspresi miRNA, dan 

perubahan epigenetik yang mendukung 

kelangsungan hidup subpopulasi kanker seperti 

cancer stem cells (Syn et al., 2017; Bai et al., 

2020). Mekanisme resistensi ini menunjukkan 

bahwa keberhasilan terapi sangat dipengaruhi 

oleh interaksi multifaktorial antara sel kanker 
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dan lingkungan mikro tumornya (Wu et al., 2021; 

Koustas et al., 2020). 

Resistensi terhadap kemoterapi dapat 

bersifat primer atau didapat, dengan karakteristik 

yang mencakup perubahan pada ekspresi 

antigen, perekrutan sel penekan imun (seperti 

Treg, MDSC, TAM), dan peningkatan pelepasan 

sitokin imunosupresif yang memicu kelelahan sel 

T dan NK (Shan et al., 2022; Zahreddine & 

Borden, 2013). Dalam konteks ini, penting untuk 

dikembangkan strategi yang mampu 

menargetkan mekanisme resistensi tersebut. 

Misalnya, penggunaan penghambat P-

glikoprotein atau pendekatan kombinasi terapi 

dapat memulihkan sensitivitas terhadap 

kemoterapi dan memperkuat fungsi sel NK 

(Khan et al., 2024). 

Peningkatan efektivitas terapi kanker 

memerlukan strategi yang memperhatikan 

pengaruh kemoterapi terhadap fungsi sel imun, 

termasuk sel NK. Sel NK dikenal sebagai efektor 

utama dalam sistem imun bawaan yang mampu 

membunuh sel tumor tanpa perlu aktivasi 

antigen. Mekanismenya meliputi pelepasan 

granula sitotoksik (perforin dan granzim), 

ekspresi ligan kematian, serta sekresi sitokin 

seperti IFN-γ dan TNF-α (Becknell & Caligiuri, 

2008; Carotta, 2016). Aktivitas ini dikendalikan 

oleh keseimbangan sinyal dari reseptor pengaktif 

dan penghambat, yang tergantung pada ekspresi 

molekul MHC kelas I dan ligan stres pada sel 

target (Wang & Wu, 2017; Chester et al., 2015). 

Sel NK memiliki kapasitas sitotoksik yang 

tinggi tanpa membahayakan jaringan sehat, 

menjadikannya kandidat ideal dalam strategi 

imunoterapi. Peningkatan fungsi sel NK dapat 

dilakukan melalui pemberian sitokin (misalnya 

IL-2, IL-15), antibodi monoklonal, atau rekayasa 

genetik seperti ekspresi reseptor antigen chimeric 

(CAR-NK) (Pahl et al., 2018; Han et al., 2020). 

Imunoterapi berbasis sel NK juga sedang 

dievaluasi dalam berbagai uji klinis untuk 

dikombinasikan dengan kemoterapi, dengan 

tujuan meningkatkan efektivitas pengobatan dan 

menurunkan resistensi (Miller, 2002; Jiang et al., 

2023). 

Selain efek langsung terhadap sel NK, 

kemoterapi juga memengaruhi lingkungan mikro 

tumor secara keseluruhan. Kemoterapi dapat 

menginduksi pelepasan antigen tumor dan 

sitokin yang mendukung aktivasi sel NK. 

Namun, kondisi imunosupresif yang ditimbulkan 

oleh kemoterapi juga dapat menurunkan 

efektivitas sel NK. Oleh karena itu, penting untuk 

merancang rejimen pengobatan yang 

mempertimbangkan dampak imunosupresif 

kemoterapi dan mengintegrasikan pendekatan 

yang dapat mempertahankan atau bahkan 

meningkatkan fungsi sel NK (Wu et al., 2020; 

Wang et al., 2018). Memahami interaksi 

kompleks antara sel NK, kemoterapi, dan 

lingkungan mikro tumor, para peneliti dapat 

mengidentifikasi target-target molekuler baru 

dan mengembangkan strategi personalisasi 

terapi. Upaya ini akan sangat penting untuk 

meningkatkan kualitas hidup, respons 

pengobatan, dan kelangsungan hidup pasien 

kanker (García-Aranda et al., 2022). 

Respons NK terhadap kemoterapi 

merupakan fenomena multifaktorial yang 

mencerminkan interaksi kompleks antara 

karakteristik intrinsik tumor, lingkungan mikro 

tumor, dan sistem imun, khususnya sel Natural 

Killer (NK). Peran sel NK dalam mengatasi 

resistensi terhadap kemoterapi semakin 

mendapat perhatian karena kemampuannya 

dalam mengenali dan melisis sel kanker, 

termasuk sel-sel yang telah mengembangkan 

mekanisme penghindaran seperti penghambatan 

apoptosis, peningkatan efluks obat, atau 

perubahan target molekuler obat (Xing & Shen, 

2017). Resistensi obat ini tetap menjadi 

tantangan utama dalam terapi kanker dan 

bertanggung jawab atas sekitar 90% kematian 

pasien kanker (Rascio et al., 2021). 

Optimalisasi pengobatan yang 

mempertimbangkan respons individual terhadap 

terapi menjadi tantangan ilmiah besar, yang 

mencakup upaya untuk meningkatkan kualitas 

hidup dan kelangsungan hidup pasien onkologi 

(García-Aranda et al., 2022). Dalam konteks ini, 

penemuan bahwa sel NK dapat dikomodulasi 

untuk meningkatkan efikasi kemoterapi menjadi 

sorotan penting. Strategi imunoterapi yang 

menargetkan aktivasi atau pelepasan hambatan 

terhadap fungsi sel NK memiliki implikasi besar 

dalam memperkuat efek kemoterapi dan 

membuka peluang pengembangan terapi kanker 

yang lebih personal dan efektif. 

Sel NK memiliki peran penting dalam 

membunuh sel tumor secara langsung melalui 

pelepasan granula sitotoksik (perforin dan 

granzim) dan melalui ekspresi ligan kematian, 

seperti FasL dan TRAIL, yang menginduksi 
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apoptosis pada sel target (Becknell & Caligiuri, 

2008). Sel ini juga memproduksi sitokin seperti 

IFN-γ dan TNF-α yang meningkatkan respons 

imun antitumor. Uniknya, sel NK tidak 

memerlukan aktivasi melalui presentasi antigen 

seperti halnya sel T, menjadikannya komponen 

penting dalam imunitas bawaan terhadap kanker 

(Karlsson‐Parra, 2010; Cao et al., 2020). 

Kemampuan sel NK untuk mengenali dan 

membunuh sel tanpa molekul MHC kelas I juga 

menjadikan mereka senjata penting melawan 

tumor yang menghindari pengawasan sel T 

(Carotta, 2016). 

Namun, fungsi efektor sel NK sangat 

dipengaruhi oleh keseimbangan antara sinyal 

aktivasi dan penghambatan. Reseptor 

penghambat, seperti KIR dan NKG2A, 

mengenali molekul MHC kelas I dan menekan 

aktivasi, sementara reseptor aktivasi seperti 

NKG2D dan NKp30 memicu sitotoksisitas 

terhadap sel target (Chester et al., 2015; Archilla‐

Ortega et al., 2022). Banyak tumor menghindari 

pengawasan kekebalan dengan menurunkan 

ekspresi MHC kelas I atau meningkatkan ligan 

penghambat, yang secara efektif menekan 

aktivasi sel NK (Sabry & Lowdell, 2013). Oleh 

karena itu, strategi yang memblokade sinyal 

penghambat atau meningkatkan sinyal aktivasi 

sel NK sangat penting dalam meningkatkan 

aktivitas antitumor. 
 

Tabel 1. Interaksi Sel NK dan Kemoterapi dalam Terapi Kanker 
 

Aspek Penjelasan Referensi 

Perubahan ekspresi 

molekul pada sel tumor 

akibat kemoterapi 

Kemoterapi dapat meningkatkan atau menurunkan ekspresi 

ligan aktivasi (MICA/B, ULBP) atau penghambat (PD-L1, 

HLA-E), yang memengaruhi efektivitas lisis oleh sel NK. 

Danier et al., 2011; 

Wang & Wu, 2017 

Jalur pensinyalan 

penting dalam respons 

NK 

Jalur PI3K/AKT dan MAPK berperan dalam aktivasi NK, 

dan dapat dimodulasi oleh kemoterapi atau terapi target. 

Peng et al., 2025; 

Köhler et al., 2017 

Efek imunogenik 

kemoterapi 

Kemoterapi dapat menyebabkan pelepasan DAMPs 

(Damage-Associated Molecular Patterns) dan antigen tumor 

yang meningkatkan imunogenisitas dan aktivasi sel NK. 

Goel et al., 2018 

Mekanisme resistensi 

tumor terhadap 

kemoterapi 

Meliputi ekspresi BCL2, aktivasi NRF2, NF-kB, STAT3, 

efluks obat, dan perubahan epigenetik. Ini menurunkan 

efektivitas NK dan kemoterapi. 

Xing & Shen, 2017; 

Panieri & Saso, 

2019; Galeaz et al., 

2021 

Pengaruh mikro 

lingkungan tumor 

Rekrutmen Treg, MDSC, dan pelepasan sitokin 

imunosupresif (seperti IL-10, TGF-β) menyebabkan 

kelelahan sel NK dan T. 

Shan et al., 2022; 

Zahreddine & 

Borden, 2013 

Strategi peningkatan 

fungsi sel NK 

Sitokin (IL-2, IL-15), CAR-NK, antibodi monoklonal (anti-

TIGIT, anti-PD-L1), serta kombinasi imunoterapi-

kemoterapi. 

Han et al., 2020; 

Klein et al., 2019 

Efek langsung 

kemoterapi terhadap sel 

NK 

Bergantung pada jenis obat, dapat menekan atau 

meningkatkan aktivitas sitotoksik NK. 

Wu et al., 2020; Paul 

& Lal, 2017 

Efek jangka panjang dan 

memori sel NK 

Sel NK memiliki potensi memori imunologis dan dapat 

mencegah metastasis, khususnya pada paru dan sumsum 

tulang. 

Kyrysyuk & 

Wucherpfennig, 

2022 

Potensi terapi kombinasi 

Kombinasi kemoterapi dan NK-based immunotherapy dalam 

uji klinis menunjukkan harapan untuk meningkatkan efikasi 

dan mengatasi resistensi. 

Jiang et al., 2023; 

Miller, 2002 

Kontribusi terhadap 

respons individual 

Regulasi fungsi NK membuka jalan bagi terapi personal 

berbasis profil tumor dan kekebalan masing-masing pasien. 

García-Aranda et al., 

2022 

Kemoterapi, meskipun efektif dalam 

membunuh sel yang membelah cepat, juga dapat 

menekan fungsi imun, termasuk sel NK (Paul & 

Lal, 2017). Beberapa penelitian menunjukkan 
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bahwa kemoterapi menurunkan aktivitas 

sitotoksik sel NK, sedangkan penelitian lainnya 

melaporkan peningkatan aktivitas sel NK 

pascakemoterapi, tergantung pada jenis obat, 

dosis, dan waktu pemberian (Wu et al., 2020). 

Selain efek langsung pada sel NK, kemoterapi 

juga memodifikasi lingkungan mikro tumor 

melalui pelepasan antigen dan sitokin, yang 

dapat memicu reaktivasi atau repolarisasi 

respons imun, termasuk sel NK (Jeong et al., 

2021). 

Aktivasi sel NK dapat ditingkatkan melalui 

pendekatan farmakologis, seperti pemberian 

sitokin (IL-2, IL-15), antibodi monoklonal (anti-

TIGIT, anti-PD-L1), hingga terapi sel NK yang 

dimodifikasi secara genetik untuk 

mengekspresikan reseptor antigen chimeric 

(CAR-NK) (Pahl et al., 2018; Klein et al., 2019; 

Han et al., 2020). Sel NK juga menunjukkan 

kemampuan memori imunologis dan 

kemampuan infiltrasi ke dalam jaringan 

metastasis, yang menjadikannya ideal sebagai 

pengawas imun terhadap metastasis, termasuk di 

paru-paru dan sumsum tulang (Kyrysyuk & 

Wucherpfennig, 2022; Munasir, 2016). 

Beberapa studi in vitro memperkuat peran 

sitotoksik sel NK terhadap sel tumor, seperti 

penelitian pada sel leukemia dan HeLa, yang 

menunjukkan efek antitumor melalui mekanisme 

non-MHC (Wardani et al., 2011). Strategi yang 

menargetkan jalur pensinyalan, seperti 

penghambatan CDK8/19, juga menunjukkan 

potensi untuk meningkatkan efektivitas 

imunoterapi, namun perlu dipertimbangkan 

risiko gangguan imunitas (Boettcher, 2019; Mills 

et al., 2018; Jiang et al., 2023). 

Lebih lanjut, pengembangan kombinasi 

kemoterapi dan imunoterapi berbasis sel NK 

telah masuk tahap uji klinis pada berbagai 

kanker, menandakan transisi dari pendekatan 

sitotoksik konvensional ke terapi yang berbasis 

regulasi kekebalan adaptif dan bawaan. 

Pendekatan ini diarahkan tidak hanya untuk 

membunuh sel kanker, tetapi juga untuk 

membentuk respons imun jangka panjang yang 

efektif dan spesifik terhadap sel tumor. 

Singkatnya, sel NK berperan vital dalam respons 

antitumor selama terapi kemoterapi, dan 

penelitian lebih lanjut sangat dibutuhkan untuk 

mengoptimalkan strategi regulasi sel NK agar 

dapat mendukung keberhasilan terapi kanker. 

Pemahaman yang lebih dalam terhadap dinamika 

interaksi antara sel NK, kemoterapi, dan 

lingkungan mikro tumor akan menjadi kunci 

dalam merancang terapi yang efektif dan 

personal. 

Interaksi antara sel Natural Killer (NK) 

dan kemoterapi dalam terapi kanker bersifat 

kompleks dan saling memengaruhi. Kemoterapi 

dapat mengubah ekspresi ligan pengaktivasi dan 

penghambat pada permukaan sel tumor, sehingga 

memengaruhi efektivitas pengenalan dan lisis 

oleh sel NK. Jalur pensinyalan seperti PI3K/AKT 

dan MAPK turut berperan dalam regulasi 

respons sel NK terhadap kemoterapi. Selain itu, 

kemoterapi juga dapat meningkatkan 

imunogenisitas sel kanker melalui pelepasan 

sinyal bahaya, meskipun sel tumor kerap 

mengembangkan resistensi melalui berbagai 

mekanisme seperti aktivasi gen antiapoptosis, 

transpor efluks obat, dan perubahan epigenetik.  

Lingkungan mikro tumor yang 

imunosupresif semakin memperburuk efektivitas 

sel NK. Untuk mengatasi hal ini, strategi seperti 

pemberian sitokin, antibodi monoklonal, serta 

rekayasa CAR-NK terus dikembangkan. 

Kombinasi kemoterapi dan imunoterapi berbasis 

sel NK kini tengah diuji dalam berbagai uji klinis 

karena berpotensi meningkatkan efektivitas 

terapi dan mengatasi resistensi. Dengan 

memahami interaksi ini, pendekatan terapi yang 

lebih personal dan efektif dapat dikembangkan 

guna meningkatkan keberhasilan pengobatan 

kanker. 

 

Kesimpulan 

 

Berdasarkan hasil dan pembahasan 

penelitian, dapat disimpulkan bahwa interaksi 

antara sel Natural Killer (NK) dan kemoterapi 

bersifat kompleks, mencerminkan hubungan 

dinamis yang dapat memperkuat atau justru 

menekan fungsi imun antikanker. Kemoterapi 

terbukti mampu memodulasi ekspresi ligan pada 

sel tumor, yang secara langsung memengaruhi 

pengenalan dan aktivitas sitotoksik sel NK. 

Pemahaman mendalam terhadap mekanisme ini 

sangat penting dalam merancang strategi terapi 

kombinasi yang lebih efektif untuk mengatasi 

resistensi tumor, meningkatkan efektivitas 

pengobatan, dan meminimalkan efek samping 

yang merugikan. 
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