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Abstrak. Viroterapi kanker merupakan salah satu bentuk moda terapi kanker menggunakan virus yang memiliki sifat 

onkolitik. Ada beberapa jenis virus yang dinyatakan memiliki sifat onkolitik yang saat ini sedang dalam tahap 

penelitian dan pengembangan.  Salah satunya adalah virus Newcastle disease (ND) yang sangat erat keterkaitannya 

dengan dunia kedokteran hewan. Dilaporkan bahwa pemanfaatan virus ND untuk viroterapi aman karena tidak 

menimbulkan gejala sisa jika dibandingkan dengan menggunakan virus onkolitik lainnya. Meskipun dinyatakan 

menjanjikan untuk pengobatan namun viroterapi dengan menggunakan virus ND perlu diteliti secara terus menerus 

sebelum bisa diaplikasikan pada hewan dan manusia. Penelitian ini bertujuan untuk mengevaluasi efek  samping 

viroterapi dengan virus ND melalui pengamatan gambaran histopatologi berbagai organ tubuh pada hewan model 

fibrosarkoma mencit (Mus musculus)  dan tikus (Rattus norvegicus). Sampel organ diambil dan diproses menjadi 

jaringan berparafin. Selanjutnya jaringan berparafin diproses dan diwarnai dengan pewarnaan HE. Semua preparat 

organ diamati pada seluruh lapang pandang dengan pembesaran lemah diikuti dengan pembesaran kuat. Lesi yang 

ditemukan disajikan secara deskripif. Secara mikroskopik ditemukan lesi berupa inflamasi sel radang yang sangat 

ringan pada sampel organ paru dan ginjal  baik pada tikus maupun mencit model fibrosarcoma yang mana lesi ini 

ditemukan juga pada preparat organ tikus dan mecit kontrol. Lesi ini kemungkinan besar akibat hewan model yang 

dipakai bukan merupakan hewan specific pathogen free sehingga dapat diabaikan. Dari penelitian ini dapat 

disimpulkan bahwa viroterapi secara intratumoral pada fibrosarcoma tidak berdampak secara sistemik sehingga tidak 

menimbulkan lesi pada organ yang diamati. Penting untuk dicatat bahwa walaupun hewan model memainkan peran 

penting dalam penelitian kanker namun pemanfaatan hewan model juga memiliki keterbatasan yang perlu 

dipertimbangkan. 

Kata Kunci: benzo(a)piren,fibrosarkoma,ND, onkolitik,viroterapi  

I. PENDAHULUAN 

Viroterapi kanker adalah salah satu moda pengobatan kanker menggunakan virus yang ditargetkan untuk 

menghancurkan atau melisiskan sel kanker. Virus yang digunakan bisa berupa virus alami yang memang sudah 

memiliki sifat onkolitik ataupun virus hasil rekayasa genetik yang dirancang untuk menginfeksi dan bereplikasi secara 

selektif di dalam sel kanker, yang akhirnya akan melisikan sel kanker tersebut. Beberapa virus yang telah dilaporkan 

mempunyai kemampuan onkolitik adalah : Virus mump, measles,  rabies, herves simplex, Newcastle disease (ND) 

dan Sendai [6,11,12,16]. Virus ND telah diteliti dan terus dikembangkan sebagai agen viroterapi yang potensial untuk 

pengobatan kanker karena sifat onkolitiknya yang secara selektif bereplikasi dan membunuh sel tumor tetapi tidak 

pada sel normal [7].  Virus ND virulen merupakan virus infeksius bagi ayam juga dinyatakan sebagai agent onkolitik 

yang paling menjanjikan dibandingkan virus yang lainnya yang infeksius bagi manusia serta dapat meninggalkan 

gejala sisa (sequalae) pasca infeksi [17]. Penelitian moda terapi kanker memakai hewan model memungkinkan 

dilakukan jika tersedia hewan modelyang merupakan hewan penderita yang dibuat secara khusus. Salah satu cara 

untuk menyiapkan hewan model fibrsarcoma adalah dengan cara menginduksi zat karsinogenik. Zat karsinogenik 

yang umum digunakan adalah benso(a)piren yang merupakan senyawa kimia termasuk dalam polisiklik aromatik 

hidrokarbon (PAH). Efek karsinogenik benso(a)piren telah diteliti dalam berbagai studi, termasuk pada hewan model. 

Benso(a)piren diketahui memiliki kemampuan untuk menginduksi pembentukan tumor, termasuk fibrosarcoma, 

melalui mekanisme yang kompleks. Salah satu mekanismenya adalah melalui aktivasi enzim sitokrom P450 dalam 

metabolisme benso(a)piren menjadi metabolit yang lebih reaktif, seperti epoksid benso(a)piren [16].  

Virus ND merupakan salah satu virus yang bersifat onkolitik [5].   Virus ND virulen menyebabkan penyakit ND 

pada unggas.  Saat ini penyakit ND masih merupakan problem di industri perunggasan, diseluruh dunia, khusus untuk 

pulau Bali, penyakit ND masih endemis dimana kasus penyakit ND masih ditemukan sepanjang tahun [1,2].  Virus 

ND virulen sangat mematikan pada hampir semua spesies unggas. Meskipun sifatnya ganas pada unggas, virus ini 

bersifat non-patogen pada mamalia sehingga dinyatakan aman jika digunakan sebagai agen  terapi kanker [13].   Virus 

ND tumbuh dengan baik pada sel kanker mamalia dan menginduksi onkolisis akibat interferon (IFN) mengalami 
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penyimpangan [13,18].   Efekivitas virus ND virulen isolat Bali telah diujicobakan untuk viroterapi pada hewan model 

fibrosarcoma mencit [10] dan tikus [14] dari hasil kedua penelitian tersebut virus ND virulen asal Bali yang termasuk 

kedalam genotype VII ([1,2] dinyatakan mampu menekan pertumbuhan masa fibrosarkoma. Pengamatan mikroskopik 

pada jaringan fibrosarkoma pasca viroterapi menunjukan jumlah pembuluh darah berkurang jika dibandingkan dengan 

tikus yang tidak diviroterapi [14].  Dengan pewarnaan imunohistokimia menggunakan antibodi P53 didapatkan bahwa 

ekpresi imunopositif sel pada hewan model tikus yang diviroterapi lebih rendah dibandingkan dengan yang tidak 

diviroterapi [9]. Lebih rendahnya ekpresi P53 pada hewan model yang diviroterapi bisa menjadi suatu penanda bahwa 

virus ND yang diinjeksikan secara intratumoral mampu mencegah pertumbuhan sel fibrosarkoma mengingat protein 

P53 adalah sejenis protein supresor tumor yang berperan penting dalam menjaga keseimbangan pertumbuhan sel 

normal dan mencegah pertumbuhan sel kanker [15].   

Dari hasil penelitian yang telah dilaksanakan sebelumnya dilaporkan bahwa viroterapi dengan virus ND virulen 

isolat Bali mampu menghambat pertumbuhan fibrosarkoma [10,14,9]. Mengingat efektifitas terapi kanker tidak hanya 

dilihat dari kemampuannya untuk menghambat pertumbuhan sel tetapi juga perlu mempertimbangkan keamanannya 

terhadap organ lain, maka dalam penelitian ini dievaluasi efek samping viroterapi terhadap beberapa organ dengan 

cara mengamati gambaran histopatologinya. Gambaran histopatologi organ dari kedua spesies hewan model tersebut 

dievaluasi dengan melakukan pengamatan terhadap variabel  berupa lesi inflamasi, hemoragi dan nekrosis serta 

terhadap kemungkinan adanya metastasis. 

II. METODE DAN PROSEDUR 

Metode. Penelitian ini menggunakan sampel organ tikus dan mencit yang berasal dari penelitian tentang efektifitas 

viroterapi dengan isolat virus ND virulen, pada tikus yang dilakukan oleh Sewoyo et al [14].  dan pada mencit oleh 

Rahmawati et al [10]. Adapun proses penginduksian dan pelaksaan viroterapi yang telah dilakukan pada penelitian 

tersebut mengunakan rancangan posttest-only control group design terdiri dari dua tahap yakni tahap I untuk 

menginduksi fibrosarkoma. Pada tahap ini semua hewan model diinjeksi dengan benzo(a)piren untuk menginduksi 

fibrosarkoma.  Pemberian benzo(a)piren 0,3 mg/0,1 ml dalam oleum olivarum dilakukan secara injeksi melalui 

subkutan pada daerah interskapuler (tengkuk) sebanyak sepuluh kali yang diberikan secara bertahap dengan interval 

dua hari sekali. Setelah fibrosarkoma muncul diseleksi hewan 6 hewan model yang ukuran tumornya hampir seragam, 

hewan model diberikan perlakuan sebagai berikut. Perlakuan 0 (P0) diinjeksi dengan Phosphate Buffer Saline (PBS) 

dan perlakuan 1 (P1) diinjeksi dengan virus Newcastle disease. Mengingat tikus dan mencit yang digunakan untuk 

hewan model bukan merupakan hewan yang SPF (specific pathogen free),maka sebagai kontrol negatif (Pn) 

digunakan tikus dan mencit sehat yang tidak diinduksi dengan Benzo(a)piren dan juga tidak diviroterapi. Masing 

masing perlakuan menggunakan 3 ekor hewan sebagai ulangan. Pelaksanaan viroterapi dilakukan dengan cara 

menyuntikan virus secara intratumoral. Injeksi intratumoral diberikan satu kali sehari selama 4 hari dengan dosis 0,5 

ml/211 HA Unit. Hewan model dinekropsi dua minggu pasca viroterapi. Sampel organ diambil untuk diproses menjadi 

jaringan berparafin. Prosedur yang sama juga dilakukan untuk kontrol negatif. 

Prosedur pemeriksaan sampel organ. Sampel organ dari tikus dan mencit setelah menjadi jaringan berparafin 

diproses lebih lanjut dan diwarnai dengan pewarnaan haematoxylin dan eosin (HE). Preparat histopatologi diperiksa 

dibawah mikroskop dimulai dari pembesaran kecil dan untuk melihat derajat keparahan lesi pengamatan dilakukan 

pada seluruh lapang pandang.   Pengambilan gambar histopatologi dilakukan pada area yang menunjukan lesi pada 

pembesaran 400 kali. Semua lesi yang ditemukan disajikan secara deskriptif. Lesi pada organ paru, hati,limpa dan 

ginjal yang ditemukan pada hewan model fibrosarcoma dibandingkan dengan hewan model yang tidak diviroterapi 

dan hewan kontrol. Variabel yang diamati adalah lesi perdarahan, radang, nekrosis dan lesi karena proses metastasis.  

III. HASIL DAN PEMBAHASAN 

Secara mikroskopik dari hasil pengamatan semua sampel tidak ada ditemukan lesi yang menandakan ada proses 

metastasis. Lesi yang ditemukan berupa lesi perdarahan, peradangan dan nekrosis pada parenkim paru  dan ginjal 

(Tabel 1). yang bersifat fokal dan  ringan pada perlakuan P0 (yang tidak divitoterapi) Sementara itu lesi perdarahan, 

nekrosis dan radang juga ditemukan pada tikus dan mencit yang digunakan sebagai kontrol negatif  (Pn) dan yang 

diviroterapi (P1) dengan intensitas yang sangat ringan.  

Tabel 1. Lesi yang ditemukan dari ketiga perlakuan 
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Hem Rad Nek Met Hem Rad Nek Met Hem Rad Nek Met Hem Rad Nek Met

Pn + + - - - - - - - - - - + - + -

Tikus P0 + + + - - - - - - - - + + + -

P1 - + - - - - - - - - - - + - - -

Pn + + + - + - + - - - - - + - - -

Mencit P0 + + + - + - + - - - - - + - + -

P1 - + + - - - - - - - - - - - - -

Lesi pada organ:

Jenis hewan Perlakuan Paru Hati Limpa Ginjal

 

 Keterangan: Pn   hewan yang tidak diinduksi benzo(a)piren dan juga tidak di viroterapi,  
P0 hewan model firborasrcoma yang diinjeksi PBS, P1 hewan model yang diviroterapi.  
Hem=perdarahan; Rad=peradangan; Nek= Nekrosi;Met=metastasis.Lesi:+ ringan, ++ sedang,+++ berat. 

 

Lesi perdarahan dan radang ditemukan dengan derajat ringan pada mencit model fibrosarcoma yang tidak 

diviroterapi (Gambar 1a dan b), dan pada tikus  yang tidak diterapi (Gambar c), Lesi berupa nekrosis hepatosit dan 

perdarahan  yang bersifat fokal dan ringan ditemukan pada mencit kontrol (1 d) (Pn)  dan yang tidak diviroterapi (P0). 

Tidak ditemukan lesi baik pada limpa hewan kontrol maupun perlakuan. Sedangkan  pada ginjal mencit ditemukan 

lesi ringan berupa perdarahan dan nekrosis tubulus  pada mencit yang tidak diviroterapi (Gambar 1.d). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
   

Gambar 1 a-c. Lesi ringan dan bersifat fokal pada paru berupa perdarahan dan infiltrasi sel radang   

 yang ditemukan pada satu hewan model tikus (1a) dan mencit (1c) dan gambaran mikroskopik  paru  

 mencit kontrol(1b). Lesi ringan berupa perdarahan( 1d) dan nekrosis(1f) ditemukan pada satu hewan  

 model(1f). Pada limpa(1g-h) tidak ditemukan lesi. Untuk ginjal dtemukan lesi perdarahan ringan pada  

 satu hewan model fibrosarcoma yang tidak diviroterapi(1j). Ginjal tikus yg diviroterapi(1k) dan   

 mencit yang diviroterapi (1l). Tidak ditemukan ciri2 metastasis pada semua organ yang diamati. 

Beberapa laporan pemanfaatan virus untuk viroterapi sama halnya dengan terapi lainnya, memiliki potensi efek 

samping  tergantung dari jenis virus yang digunakan, metode aplikasi, dosis, dan respons individual pasien. 

Pemanfaatan viroterapi dengan virus ND dinyatakan aman namun, namun penelitian ini dievaluasi kemungkinan 

adanya efek samping pada organ. Hasil pengamatan gambaran histopatologi organ tikus yang dari ketiga  perlakuan 

tersebut ditemukan lesi ringan berupa perdarahan dan infiltrasi sel radang  yg sangat ringan, Mengingat tikus dan 

mencit yang digunakan untuk hewan model bukan merupakan hewan yang SPF (specific pathogen free), kemungkinan 

besar lesi ini bukan akibat dari induksi benzo(a)piren maupun akibat dari viroterapi karena mencit dan tikus kontrol 
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negatif pun menunjukan lesi tersebut. Lesi berupa perdarahan dan radang ringan kemungkinan bisa diakibatkan oleh 

infeksi virus dari lingkungan, mengingat tempat pemeliharaan hewan coba ini pun bukan ruangan yang steril. 

Untuk menyatakan bahwa telah terjadi metastasis dari fibrosarcoma kesuatu organ, maka dalam pengamatan 

histopatologi harus ditemukan ciri ciri sebagai berikut: a. Fitur Seluler Atipikal. Pemeriksaan mikroskopis dapat 

mengungkapkan fitur atipikal pada sel fibrosarcoma metastatik, seperti sel memanjang dan berbentuk gelendong 

dengan inti hiperkromatik dan peningkatan aktivitas mitosis. b. Produksi Kolagen: Sel fibrosarkoma memiliki 

kemampuan untuk menghasilkan kolagen, yang dapat diamati di bawah mikroskop sebagai stroma kolagen antar sel 

yang melimpah [4,3]. Dari hasil pengamatan pada seluruh organ tidak ditemukan adanya tanda tanda proses metatasis.   

Penelitian ini memiliki keterbatasan dari jumlah sampel, lamanya terapi dan pengambilan sampel hanya pada satu 

bagian dari masa tumor namun gambaran yang diberikan setidaknya dapat menunjukan bahwa lesi yang ditemukan 

hampir mirip dengan gambaran organ tikus dan mencit normal  dan tidak ditemukan lesi yang lebih parah jika 

dibandingkan dengan hewan model yang tidak diviroterapi. 

IV. KESIMPULAN 

Hasil evaluasi terhadap gambaran histopatologi tidak ditemukan tanda-tanda adanya proses metastasis dan pada  

organ paru,hati dan ginjal walaupun ditemukan lesi namun masih tergolong sangat ringan dan bisa diabaikan 

mengingat hewan kontol pun memiliki lesi seperti itu. Di limpa sama sekali tidak ditemukan lesi dan tidak berdampak 

secara sistemik pada kedua hewan model. Mengingat hewan model mencit dan tikus memiliki perbedaan biologis 

dengan mamalia lainnya, maka hasil penelitian pada kedua hewan model ini akan mempengaruhi relevansi dan 

penerapan hasil untuk terapi kanker pada mamalia lainya. 
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