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  A b s t r a c t 
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 Vitamin D is a potent steroid hormone precursor that regulates a broad spectrum of 

physiological processes in the body. Besides its general role in bone metabolism, vitamin 

D plays an important role in the prevention and treatment of many diseases such as cancer.  

The aim of this literature review is to examine in more depth the role of vitamin D as an 

anticancer.  There are studies that reveal biological mechanisms mediated by vitamin D in 

regulating cancer cells, such as cell renewal, cell proliferation, cell differentiation, cell 

transformation, and cell death. Other studies have also revealed a link between the immune 

system and the anti-neoplastic effects of vitamin D. Research shows that low levels of 

vitamin D in circulation are associated with an increased risk of cancer. The use of 

supplementation alone or in combination with immunotherapy or other chemotherapy may 

promote better clinical outcomes. These promising results still require further development 

and research through novel approaches targeting vitamin D signaling and metabolic 

systems to improve cancer therapeutic outcomes. 

  

 

Kata kunci :  
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 A B S T R A K 

Vitamin D merupakan prekursor hormon steroid poten dengan spektrum luas pada proses 

fisiologis tubuh. Selain peran umumnya dalam metabolisme tulang, vitamin D memainkan 

peran penting dalam pencegahan dan pengobatan penyakit seperti kanker. Tujuan literatur 

review ini untuk mengkaji lebih dalam terkait peran vitamin D sebagai antikanker. Terdapat 

penelitian yang mengungkapkan mekanisme biologis yang dimediasi oleh vitamin D dalam 

mengatur sel kanker yaitu meningkatkan pembaharuan sel, proliferasi, diferensiasi, 

transformasi, dan kematian sel kanker. Penelitian lain mengungkapkan hubungan antara 

sistem imun tubuh dan sifat anti-neoplastik vitamin D. Penelitian menunjukkan bahwa 

kadar vitamin D yang rendah dalam sirkulasi berhubungan dengan peningkatan risiko 

kanker. Penggunaan suplementasi tunggal atau kombinasi dengan imunoterapi atau 

kemoterapi lainnya dapat meningkatkan hasil klinis yang lebih baik. Hasil yang 

menjanjikan ini masih memerlukan pengembangan dan penelitian lebih lanjut melalui 

pendekatan baru dengan target sinyal vitamin D dan sistem metabolisme untuk 

meningkatkan hasil terapi kanker. 
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LATAR BELAKANG 

Vitamin D adalah vitamin yang larut 

dalam lemak yang dapat diperoleh dari 

makanan. Vitamin D merupakan 

prohormon seko-steroid yang diproduksi di 

kulit oleh ultraviolet B (UVB 290-320 nm) 

dari sinar matahari. Vitamin D sebagai 

prekursor hormon steroid yang poten, 

mengalami metabolisme dua langkah di hati 

dan ginjal untuk sintesis bentuk aktifnya 

yang dapat berikatan dengan reseptor 

vitamin D untuk mengaktifkan berbagai 

fungsi fisiologis tubuh.1 Terdapat dua 

bentuk utama vitamin D yaitu vitamin D2 

(ergocalciferol) dan vitamin D3 

(cholecalciferol). Vitamin D3 dihasilkan 

pada kulit manusia sebagai respons 

terhadap radiasi UVB, sedangkan vitamin 

D2 berasal dari sumber tanaman seperti 

jamur yang dapat dimakan (yang terpapar 

sinar UV) dalam makanan sehari-hari 

dengan konsentrasi dan efektivitas yang 

berbeda.2 Kedua bentuk vitamin D tersebut 

secara fisiologis tidak aktif dan harus 

diubah melalui proses hidroksilasi menjadi 

25(OH)D di dalam hati oleh vitamin D-25-

hidroksilase. 25(OH)D adalah bentuk 

utama vitamin D dalam sirkulasi darah dan 

pengukurannya memberikan informasi 

tentang status vitamin D seseorang dalam 

keadaan klinis.3 

Secara umum, kadar normal untuk 

25(OH)D adalah 30-50 ng/mL, sedangkan 

defisiensi didefinisikan dengan kadar <20 

ng/mL. 25(OH)D dihidroksilasi lebih lanjut 

di ginjal atau di dalam tipe sel khusus oleh 

25(OH)D-1-OHase (CYP27B1) untuk 

membuat 1-alfa, 25-dihidroksivitamin D 

(1,25(OH)2D atau kalsitriol) yaitu bentuk 

vitamin D yang aktif secara fisiologis.4 

Peran utama vitamin D adalah mengatur 

metabolisme kalsium dan fosfat yang 

penting untuk pembentukan tulang.  

Paparan sinar matahari yang rendah dan 

defisiensi vitamin D dikaitkan dengan 

peningkatan risiko banyak penyakit seperti 

kanker.5 Efek kalsitriol dimediasi oleh 

reseptor vitamin D yang dapat menginduksi 

penghentian siklus dan kematian sel kanker 

melalui mekanisme pasca-transkripsi, 

pasca-translasi, dan regulasi gen.6,7 Terapi 

antikanker dengan blokade immune-

checkpoint telah meningkatkan prognosis 

yang baik pada keganasan yang agresif, 

namun banyak pasien kanker yang 

mengalami resistensi imunologis dan tidak 

bereaksi terhadap pengobatan ini. Menurut 

penelitian terbaru, terapi kombinasi 

berbasis vitamin D dapat mengatasi 

resistensi imunologis yang dialami oleh 

pasien yang menjalani imunoterapi. 8,9  

Banyak data epidemiologi dan 

eksperimental yang menunjukkan manfaat 

vitamin D sebagai pencegahan dan 

pengobatan beberapa jenis kanker. Sel 

kanker memiliki berbagai mekanisme yang 

dapat mengurangi kadar kalsitriol dalam 

darah sehingga sel kanker terhindar dari 

efek antitumorigenik vitamin D.10 Perlu 

pengembangan strategi terapeutik yang 

efisien dengan memahami metabolisme dan 

pensinyalan vitamin D sebagai disregulasi 

sel kanker untuk tujuan terapi. Kajian 

literatur ini memberikan gambaran umum 

tentang jalur metabolisme vitamin D, 

merangkum fungsi dan mekanisme 

antitumorigenik vitamin D pada kanker, 

serta keterbatasan dalam pengembangan 

terapi kanker berbasis vitamin D di masa 

yang akan datang. 

 

METODE 

Studi pustaka digunakan sebagai 

metode dalam pembuatan artikel ini. 

Penelusuran artikel dilakukan secara online 

pada database Science Direct dan PubMed 

pada Januari 2024. Kata kunci yang 

digunakan dalam pencarian pustaka yaitu 

“vitamin D” AND “cancer”. Penelusuran 

artikel menggunakan kata kunci yang mirip 

dengan “vitamin D” seperti 

“cholecalciferol” OR “ergocalciferols” OR 

“calcitriol”. Untuk kata kunci yang mirip 

dengan “cancer” yaitu “carcinoma” OR 

“malignancy” OR “tumor”. Berdasarkan 

penelusuran yang dilakukan, terdapat 

sebanyak 49 artikel yang sesuai topik yang 

dibahas. Kriteria inklusi adalah artikel 

internasional yang membahas aktivitas 

vitamin D dan kanker, berbahasa inggris, 
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diterbitkan pada periode 10 tahun terakhir 

(2013-2023), dapat diakses secara lengkap 

(full text), original artikel. Kriteria eksklusi 

adalah artikel yang tidak relevan, artikel 

bukan teks lengkap, artikel duplikat dan 

review artikel. 

 

HASIL DAN DISKUSI 

Sifat Antikanker Vitamin D 

Manfaat dari vitamin D sebagai 

pencegahan dan pengobatan kanker telah 

diamati dalam berbagai penelitian. Terdapat 

berbagai mekanisme yang menjelaskan 

efek antikanker dari vitamin D. Vitamin D 

dapat mengatur seluruh proses 

tumorigenesis, mulai dari inisiasi hingga 

metastasis dan interaksi sel dengan 

lingkungan mikro.10 Mekanisme ini 

mencakup regulasi perilaku sel seperti 

proliferasi, diferensiasi, apoptosis, autofagi, 

transisi epitel-mesenkim, dan modulasi 

interaksi sel dengan lingkungan mikro 

seperti angiogenesis, antioksidan, 

inflamasi, dan sistem imun.3,10  

1. Efek Antiinflamasi 

Inflamasi kronis merupakan respons 

inflamasi tingkat rendah dan 

berkepanjangan yang dapat mengakibatkan 

kerusakan progresif dan regenerasi jaringan 

oleh spesies oksigen reaktif, Hal tersebut 

mengakibatkan sitokin disekresikan di area 

inflamasi. Inflamasi kronis merupakan 

salah satu kontributor utama pada inisiasi 

tumorigenesis.11 Vitamin D memberikan 

efek antiinflamasi melalui beberapa 

mekanisme.  

Mekanisme pertama, kalsitriol 

menghambat jalur prostaglandin (PG) yang 

terlibat pada respons proinflamasi melalui 

penghambatan ekspresi siklooksigenase-2 

(COX-2), reseptor PG, dan degradasi PG.12 

Pada sel kanker prostat, kalsitriol 

mengurangi tingkat ekspresi COX-2 dan 

reseptor PG EP2 dan FP. Sedangkan 

kalsitriol meningkatkan ekspresi 15-

hidroksi-prostaglandin-dehidrogenase (15-

PGDH) yaitu enzim NAD+-dependent yang 

berperan untuk degradasi PGE2.13 Selain 

itu, penurunan ekspresi mRNA COX-2 dan 

produksi PGE2 juga telah dilaporkan pada 

sel kanker payudara yang diobati dengan 

kalsitriol.14 

Mekanisme kedua, vitamin D dapat 

menekan jalur sinyal proinflamasi yang 

diperantarai oleh p38 MAPK. Pada sel 

epitel prostat normal dan sel kanker prostat, 

kalsitriol menghambat produksi sitokin 

proinflamasi seperti IL-6 dengan 

menginduksi ekspresi MAPK phosphatase-

5 (MKP-5), yang mencegah fosforilasi dan 

aktivasi p38 MAPK.15 Selain sel prostat, 

kalsitriol juga menghambat 

Lipopolisakarida (LPS) yang diinduksi oleh 

produksi interleukin-6 (IL-6) dan faktor 

nekrosis tumor (TNF)-α melalui induksi 

MKP-1 pada monosit manusia.16  

Mekanisme ketiga, kalsitriol dapat 

menghambat jalur pensinyalan nuclear 

factor kappa B (NFκB) melalui beberapa 

mekanisme. Kalsitriol menekan fosforilasi 

AKT dan target downastream I kappa Bα 

(IκBα) dalam makrofag melalui regulasi 

thioesterase superfamily member 4 

(THEM4) yaitu sebuah protein modulator 

AKT yang menghambat ekspresi NFκB dan 

COX-2.16 Kalsitriol meningkatkan 

stabilitas protein IκBα dan juga 

menginduksi pengikatan reseptor vitamin D 

ke IκBα kinase (IKK) dalam fibroblast 

untuk mencegah fosforilasi dan 

menghambat translokasi nuklear subunit 

p65 dari NFκB.17  

Mekanisme keempat, vitamin D dapat 

mengatur interaksi antara sel imun dan 

kanker untuk menekan produksi sitokin 

proinflamasi. Eksperimen co-kultur 

menggunakan peripheral blood 

mononuclear cells (PBMC) dan sel kanker 

kolon menunjukkan bahwa pengobatan 

vitamin D secara signifikan menurunkan 

produksi sitokin pro-inflamasi seperti TNF-

α, IL-6 dan meningkatkan IL-10 yang 

mendukung efek antiinflamasi vitamin D 

dalam lingkungan mikro tumor.18 
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2. Pertahanan Antioksidan dan 

Perbaikan Kerusakan DNA 

Reactive oxygen species (ROS) 

berperan dalam banyak aspek 

tumorigenesis dengan meningkatkan mutasi 

DNA, proliferasi sel, dan kematian sel yang 

juga memicu respons pro-inflamasi. Oleh 

karena itu, menjaga sistem pertahanan 

antioksidan harus merupakan langkah 

penting dalam mencegah perkembangan 

tumor. Vitamin D dapat melindungi dari 

kerusakan DNA yang disebabkan oleh stres 

oksidatif dengan meningkatkan pertahanan 

antioksidan. Suplementasi vitamin D harian 

pada manusia dapat melindungi terhadap 

kerusakan DNA yang diinduksi oleh stres 

oksidatif pada manusia.19  

Proteksi yang dimediasi oleh vitamin 

D pada kerusakan DNA karena ROS dapat 

dikaitkan dengan perannya dalam 

menginduksi ekspresi berbagai enzim yang 

terlibat dalam detoksifikasi ROS. Kalsitriol 

menginduksi ekspresi superoxide dismutase 

1 (SOD1) dan 2 (SOD2) pada sel epitel 

prostat.13 Selain itu, kalsitriol menginduksi 

ekspresi thioredoxin reductase 1 

(TXNRD1) yang mengurangi thioredoxin 

sebagai fungsi antioksidan dalam sel kanker 

prostat dan payudara.20 Kalsitriol juga 

menginduksi glukosa-6-fosfat-

dehidrogenase (G6PD) yang menghasilkan 

NADPH untuk regenerasi glutathione 

(GSH) dalam sel kanker prostat dan 

ovarium.21  

Selain mencegah kerusakan DNA 

dengan meningkatkan kapasitas 

antioksidan, vitamin D juga dapat secara 

langsung mengatur proses perbaikan 

kerusakan DNA.22 Vitamin D 

meningkatkan ekspresi gen yang terlibat 

dalam perbaikan kerusakan DNA seperti 

p53 yaitu proliferating cell nuclear antigen 

(PCNA) dan gen breast cancer 1 (BRCA1) 

pada sel kanker payudara.23 Vitamin D juga 

meningkatkan ekspresi gen pada kanker 

ovarium yaitu ataxia-telangiectasia 

mutated (ATM) dan protein perbaikan 

DNA rekombinan (RAD50) dalam PEC, 

serta penghambatan pertumbuhan dan α 

yang dapat diinduksi kerusakan DNA 

(GADD45α).24 Dengan demikian, vitamin 

D dapat mencegah mutasi genetik pada 

tahap inisiasi tumor dengan menginduksi 

fungsi anti-inflamasi, antioksidan, dan 

memperbaiki kerusakan DNA. 

3. Proliferasi dan Diferensiasi Sel 

Kalsitriol memiliki sifat anti-

proliferasi dan pro-diferensiasi pada sel 

normal maupun ganas. Induksi diferensiasi 

oleh vitamin D dikaitkan dengan sifat anti-

proliferasi dan regulasi jalur pensinyalan 

intraseluler yang beragam seperti 

phosfatidylinositol 3 kinase / AKT, MAPK, 

NF-kB, dan pensinyalan Ca2+.25 Selain 

kalsitriol, metabolit vitamin D yang 

diproduksi oleh CYP11A1 seperti 

20(OH)D3; 20(OH)D2; dan 1,20(OH)2D3 

juga menghambat proliferasi sel dan 

menginduksi diferensiasi sel melalui 

reseptor vitamin D.19 

Sifat antiproliferasi vitamin D 

dimediasi oleh berbagai mekanisme seperti 

regulasi faktor pertumbuhan, siklus sel, dan 

jalur pensinyalan. Vitamin D meningkatkan 

ekspresi protein pengikat faktor 

pertumbuhan seperti (IGF)-binding protein 

3, inhibitor cyclin-dependent kinase (CDK), 

p21 dan p27. Selain itu, vitamin D 

mengaktifkan faktor transkripsi forkhead 

box O3/4 (FoxO3/4) yang memicu 

transkripsi gen target yang terlibat dalam 

penghentian siklus sel dan anti-proliferasi 

dengan menginduksi deasetilasi dan 

defosforilasi dalam sel neuroblastoma.26  

4. Apoptosis dan Autofagi 

Apoptosis yang diinduksi vitamin D 

dimediasi oleh penurunan regulasi dari 

protein anti-apoptosis Bcl-2 dan Bcl-XL, 

dan peningkatan regulasi protein pro-

apoptosis Bax, Bak, dan Bad.27 Vitamin D 

dapat menghambat jalur pensinyalan anti-

apoptosis yang dimediasi oleh AKT dengan 

meningkatkan ekspresi fosfatase dan tensin 

homolog (PTEN).28 Selain itu, vitamin D 

juga dapat menginisiasi proses apoptosis 

dengan merekrut efektor apoptosis yang 

bergantung pada Ca2+ seperti Ca2+-

dependent μ-calpain dan Ca2+/calpain-

dependent caspase-12.29  
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Autofagi adalah proses katabolik 

berperan penting dalam kelangsungan 

hidup sel dan kematian sel yang tidak 

bergantung pada apoptosis. Vitamin D 

dapat mengalihkan mode autofagi dari 

kelangsungan hidup sel menjadi kematian 

sel pada sel kanker. Vitamin D 

menimbulkan autofagi sitotoksik.30 

Kematian sel autofag yang diinduksi 

vitamin D dapat dikaitkan dengan 

peningkatan regulasi beclin 1 yaitu gen 

yang berhubungan dengan autofagi.31 

Efek Vitamin D Sebagai Antikanker 

Terdapat banyak jenis kanker namun 

belum semua diteliti terhadap efek 

antikanker vitamin D. Penelitian efek 

vitamin D sebagai antikanker cukup 

terbatas. Beberapa jenis kanker yang sudah 

dilakukan penelitian dengan vitamin D 

sebagai antikanker antara lain kanker 

payudara, kanker ovarium, glioblastoma, 

kanker prostat, kanker kandung kemih, 

osteosarkoma, dan kanker kolorektal. 

1. Kanker Payudara 

Kanker payudara adalah penyebab 

utama kematian wanita di seluruh dunia, 

dengan 2,3 juta kasus baru didiagnosis 

setiap tahun.32 Studi klinis mengungkapkan 

bahwa kekurangan 25(OH)D umum terjadi 

pada pasien kanker payudara. Defisiensi 

25(OH)D dikaitkan dengan tingkat yang 

lebih tinggi dan subtipe kanker payudara 

ER negatif, yang secara tidak langsung 

mengakibatkan hilangnya efek 

perlindungan vitamin D.33  

Dalam penelitian retrospektif 

terhadap 48 pasien kanker payudara, 

terdapat 44% kekurangan 25(OH)D. Ada 

ekspresi protein vitamin D receptor (VDR) 

positif yang kuat pada 56% kasus yang 

secara signifikan terkait dengan ekspresi 

insulin-like growth factor 1 receptor 

(IGF1R) yang tinggi juga (p = 0.031). Hasil 

tersebut menunjukkan interaksi aksial 

hormon yang dapat memengaruhi 

pensinyalan VDR dan IGF1R yang 

mempunyai sifat anti-kanker. Tingkat 

sirkulasi hormon vitamin D dan IGF1 yang 

berbeda dapat menentukan perkembangan 

kanker payudara. Implikasi translasi dari 

modulasi hormon IGF1-vitamin D 

menjanjikan untuk pengobatan kanker 

payudara.34 Penelitian terbaru juga 

menunjukkan dan mengkarakterisasi efek 

antitumor anti-estrogen, kalsitriol, dan 

EB1089 (agonis VDR sintetis yang poten) 

pada model kanker payudara triple-

negative (TNBC). Kalsitriol menginduksi 

ekspresi reseptor estrogen alfa (ERa) pada 

TNBC sehingga dapat memulihkan respons 

antitumor terhadap anti-estrogen.35 

2. Kanker Ovarium 

Kanker ovarium merupakan 

penyebab paling umum kematian akibat 

kanker dari tumor ginekologi dengan 

insiden global sebesar 313.000 kasus baru 

per tahun.36 Terdapat penelitian yang 

melakukan meta-analisis terhadap database 

yang dapat diakses (seperti MEDLINE dan 

Web of Sciences) untuk menelusuri 

hubungan antara asupan vitamin D 

makanan dan kadar serum 25(OH)D serta 

risiko relatif kanker ovarium (RR). 

Berdasarkan 15 studi observasional 

(gabungan RR=0,63) menyatakan bahwa 

orang dengan kadar 25(OH)D yang tinggi 

dalam darah memiliki risiko kanker 

ovarium 37% lebih rendah dibandingkan 

orang dengan kadar 25(OH)D yang rendah. 

Secara keseluruhan, kadar serum 25(OH)D 

dapat digunakan sebagai titik akhir 

prognosis yang lebih baik untuk 

memprediksi efek pada kanker ovarium.37 

3. Glioblastoma 

Glioblastoma adalah kanker otak 

primer yang paling umum, terhitung sekitar 

250.000 kasus baru setiap tahun.38  Pada sel 

glioblastoma dalam tikus dan manusia, 

diketahui bahwa 1,25(OH)2D dapat 

menghambat siklus sel, menginduksi 

kematian sel secara terprogram seperti 

mekanisme autofagi sitotoksik. Vitamin D 

juga menghambat migrasi dan invasi 

glioblastoma melalui auto-upregulation 

VDR. Analog molekul kecil anti-

hiperkalsemia dari 1,25(OH)2D 

memberikan efek anti-kanker yang serupa 
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terhadap glioblastoma secara in vivo, serta 

efek sinergis dengan agen kemoterapi.39  

Selain itu, studi suplementasi vitamin 

D saat ini sedang dilakukan dalam beberapa 

uji klinis terapi kombinasi untuk mengatasi 

resistensi kemoterapi glioma. Penelitian 

terbaru menunjukkan bahwa lingkungan 

mikro asam glioma mendorong pembaruan 

diri sel dari sel punca yang mirip sel glioma 

dengan asidosis yang menginduksi ekspresi 

CYP24A1 dan katabolisme 1,25(OH)2D. 

Temuan ini menunjukkan potensi 

penggunaan analog vitamin D yang resisten 

terhadap degradasi CYP24A1 dan atau 

penghambatan CYP24A1 dalam 

pengobatan glioma di masa yang akan 

datang.40 

4. Kanker Prostat 

Kanker prostat adalah kanker yang 

paling umum terjadi pada pria dengan 1,4 

juta kasus baru didiagnosis setiap 

tahunnya.41 Terdapat penelitian pada 

prostat normal dan kanker yang 

mengkarakterisasi hubungan antara kadar 

testosteron/dihidrotestosteron (DHT) dan 

transpor seluler yang dimediasi oleh sistem 

pensinyalan vitamin D pada populasi 

Afrika-Amerika. Penelitian tersebut 

menemukan bahwa hilangnya Lrp2 

(transporter megalin) spesifik epitel prostat 

pada tikus menghasilkan tingkat testoteron 

dan DHT lebih rendah. Korelasi ini 

ditemukan pada pria Afrika-Amerika, di 

mana kadar DHT prostat tinggi berbanding 

terbalik dengan status serum 25(OH)D. 

Pengobatan 25(OH)D secara langsung 

menurunkan Lrp2 melalui mekanisme anti-

tumor / transformasi yang melibatkan 

eksklusi androgen dengan cara yang 

bergantung pada megalin dalam sel epitel 

prostat. Penelitian ini memiliki implikasi 

klinis untuk pasien kanker prostat, dimana 

kekurangan vitamin D dapat memengaruhi 

transportasi androgen yang dimediasi 

megalin untuk meningkatkan kanker 

prostat.42   

Suplementasi vitamin D dapat 

melindungi dari kanker prostat seperti yang 

dijelaskan dalam uji coba suplementasi 

VITAL.3 Studi mengungkapkan bahwa 

1,25(OH)2D dapat menghambat 

perkembangan tumor dengan mengatur 

pensinyalan reseptor androgenik secara 

negatif, serta c-MYC dan ekspresi gen 

transisi epitel-to-mesenchymal (EMT) pada 

sel kanker prostat. 1,25(OH)2D 

menginduksi respons protein unfolded pada 

sel kanker prostat melalui jalur 

PERK/IRE1a endoplasma retikuler yang 

mengimplikasikan bahwa apoptosis dengan 

perantara endoplasma retikuler dapat 

menjadi mekanisme patologis yang 

potensial untuk menginduksi kematian 

sel.43  

5. Kanker Kandung Kemih 

Kanker kandung kemih adalah jenis 

kanker yang relatif jarang terjadi yang 

berawal pada lapisan kandung kemih dan 

berkembang menjadi karsinoma urothelial 

dengan 573.000 kasus baru yang dilaporkan 

secara global setiap tahun.44 Penelitian 

menunjukkan bahwa 1,25(OH)2D 

meningkatkan efikasi cisplatin pada garis 

sel kanker kandung kemih T24 dan ECV-

304 bila dibandingkan dengan sel HUVEC 

endotel normal. Penggunaan terapi 

kombinasi meningkatkan respons apoptosis 

yang diukur dengan pewarnaan Annexin V 

dan ekspresi P-gp. Hal ini menunjukkan 

bahwa kemoterapi cisplatin dapat 

digunakan pada dosis yang lebih rendah 

dalam hubungannya dengan terapi vitamin 

D untuk meningkatkan efikasi serta 

mengurangi potensi efek samping pada 

pasien.45  

6. Osteosarkoma 

Osteosarkoma adalah jenis kanker 

yang paling umum pada sel osteoblas 

pembentuk tulang dengan 27.000 kasus 

baru didiagnosis di seluruh dunia setiap 

tahun.46 Osteosarkoma menjadi kebal 

terhadap sistem imun tubuh dan dapat 

bermetastasis karena peningkatan 

nonsense-mediated RNA decay (NMD) dan 

spesies oksigen reaktif (ROS).47,48 

Peningkatan NMD pada osteosarkoma 

dikaitkan dengan degradasi berbagai 

protein yang memberikan proteksi 
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antikanker, seperti peningkatan adhesi sel-

sel, pengenalan kekebalan oleh sel T 

sitotoksik, dan penekanan tumor p53. 

Penelitian menunjukkan bahwa vitamin D 

menghambat osteosarkoma dengan 

memprogram ulang gen EMT yang 

dimediasi NMD dan SNAI2 menggunakan 

pendekatan epigenom dan transkriptom 

yang memengaruhi hasil seperti fibrosis.49   

7. Kanker Kolorektal 

Kanker kolorektal berkembang dari 

sel yang melapisi usus besar atau rektum 

dengan insiden global sebesar 1,9 juta kasus 

baru per tahun.50 Penelitian dari Norwegian 

Women and Cancer Cohort Study dengan 

1.774 kasus kanker kolorektal menemukan 

bahwa pasien dengan asupan vitamin D3 

yang lebih tinggi dibandingkan dengan 

asupan vitamin D3 yang rendah memiliki 

risiko 17% lebih rendah terkena kanker 

kolorektal yang terlokalisasi di bagian 

proksimal tetapi tidak di bagian distal atau 

rektal (HR = 0,83, 95% CI, 0,68-1,02).51   

Studi ekspresi gen dari jalur 

metabolisme vitamin D pada jaringan 

kanker kolorektal mengungkapkan bahwa 

VDR dan CYP3A4 mengalami penurunan 

regulasi pada populasi dengan penyakit 

kanker kolorektal.52 CYP3A4 di hati 

terlibat dalam transformasi xenobiotik dan 

degradasi banyak obat, seperti 4/24-

hidroksilasi dan 25-hidroksilasi vitamin D3 

dan D2.53 Penelitian menunjukkan bahwa 

1,25(OH)2D menekan colorectal cancer 

stem cells (CCSC) dengan menginduksi 

ferroptosis yaitu proses kematian sel 

terprogram yang diperantarai oleh zat besi. 

Penelitian lain menunjukkan bahwa 

1,25(OH)2D dapat menekan proliferasi 

CCSC dan jumlah sferoid tumor dalam 

sistem in vitro dan in vivo dengan 

menghasilkan ROS dan menurunkan 

regulasi SLC7A11 (antiporter yang 

meningkatkan penyerapan sistein 

antioksidan).54   

Penelitian lain menemukan bahwa 

ablasi VDR mengakibatkan penurunan 

ekspresi protein persimpangan ketat 

Claudin-10 di epitel usus yang 

menyebabkan peningkatan permeabilitas, 

jumlah tumor, dan infiltrasi bakteri. Sampel 

kanker kolorektal manusia menunjukkan 

pathogenesis yang sama dengan 

peningkatan invasi bakteri tumor serta 

penurunan VDR kolon, ekspresi mRNA 

dan protein Claudin-10. Hal ini 

menunjukkan bahwa VDR adalah faktor 

inang yang penting yang dapat ditargetkan 

untuk mengurangi risiko perkembangan 

dan progresi kanker kolon.55 

 

Terapi Kanker Berbasis Vitamin D 

Beberapa data epidemiologi, klinis, 

praklinis, dan eksperimental in vitro 

menunjukkan bahwa aktivasi sinyal vitamin 

D dapat menjadi strategi yang menjanjikan 

untuk pencegahan dan pengobatan berbagai 

jenis kanker meskipun data uji klinis masih 

kurang. Terdapat intervensi terapeutik yang 

menargetkan metabolisme atau aktivitas 

vitamin D yang sedang ditteliti dan 

dikembangkan untuk terapi kanker.10 

Namun ada beberapa potensi keterbatasan 

dari terapi kanker berbasis vitamin D yang 

harus dipertimbangkan untuk merancang 

strategi terapi yang lebih baik. 

Salah satu potensi dari aktivasi 

sistemik sinyal vitamin D adalah risiko 

hiperkalsemia yang dapat memberikan efek 

merugikan bagi kesehatan.56 Salah satu 

upaya untuk meminimalkan efek 

hiperkalsemia dengan mengembangkan 

agonis bias VDR yang memiliki sedikit 

efek dalam menginduksi hiperkalsemia dan 

tetap mempertahankan aktivitas antikanker 

yang sebanding dengan kalsitriol.57 Hingga 

saat ini, hampir 1500 analog vitamin D telah 

diuji untuk efek tersebut, tetapi hanya 

beberapa di antara senyawa tersebut yang 

telah disetujui untuk evaluasi lebih lanjut 

dalam uji klinis pada pasien dengan kanker 

leukemia, payudara, prostat, dan kolon.10  

Selain itu, metabolit yang dihasilkan 

dari jalur metabolisme alternatif vitamin D 

yang digerakkan oleh CYP11A1 telah 

terbukti menjadi agonis VDR dengan efek 

kalsemia yang lebih sedikit dan bisa 

mempertahankan sifat anti-proliferasi pada 

kanker yang sebanding dengan kalsitriol.19  
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Karena jalur metabolisme alternatif vitamin 

D melalui CYP11A1 baru diteliti, perannya 

dalam kanker dan kontribusi relatif VDR 

sebagian besar belum diketahui. Oleh 

karena itu, penelitian lebih lanjut mengenai 

jalur metabolisme alternatif vitamin D dan 

keberhasilan penerapan jalur ini untuk 

terapi kanker sangat diperlukan di masa 

depan.  

Enzim pengurai kalsitriol yaitu 

CYP24A1 sering diekspresikan secara 

berlebihan pada banyak jenis kanker. 

Penghambatan CYP24A1 dapat 

meningkatkan konsentrasi kalsitriol dalam 

sel kanker.58 Pada pasien kanker, kadar 

vitamin D yang rendah serta peningkatan 

enzim vitamin D 24-hidroksilase 

(CYP24A1) berhubungan dengan prognosis 

yang buruk. Akibatnya, molekul yang 

menghambat aktivitas CYP24A1 dapat 

digunakan sebagai agen antiproliferatif 

dalam pengobatan kanker. Dengan 

menggunakan metode Systematic Evolution 

of Ligands by Competitive Selection 

(SELCOS) menghasilkan Apt-7 yaitu 

aptamer DNA 70-nukleotida (hasil 

metabolit konversi dari aktivitas inhibitori 

CYP24A1) yang diendositosis dapat 

menghambat aktivitas CYP24A1 dalam sel 

adenokarsinoma paru dan sensitif terhadap 

efek antiproliferasi 1,25(OH)2D. Hal 

tersebut dapat disimpulkan bahwa strategi 

pengobatan bersama dengan aptamer DNA 

yang menargetkan CYP24A1 dapat 

menjadi terapi kanker berbasis vitamin D 

yang menjanjikan.59,60 

 

KESIMPULAN 

Vitamin D dapat mempengaruhi 

regulasi gen dan protein sehingga 

mempunyai sifat antikanker. Berbagai sifat 

antikanker vitamin D yaitu memberikan 

efek antiinflamasi, mempertahankan 

antioksidan dan memperbaiki kerusakan 

DNA, menghambat proliferasi dan 

diferensiasi sel, serta memicu apoptosis dan 

autofagi. Terdapat korelasi antara kadar 

vitamin D dengan resiko kanker yaitu 

asupan vitamin D yang lebih tinggi 

memiliki resiko lebih rendah terkena kanker 

dibandingkan dengan asupan vitamin D 

yang rendah.  

Banyak penelitian terbaru tentang 

vitamin D dan analognya, serta manipulasi 

spesifik komponen sistem sinyal dan 

metabolisme, dengan tujuan untuk 

memajukan penggunaannya sebagai agen 

terapi kanker. Sifat anti-kanker vitamin D, 

serta keberadaan biologisnya, menunjukkan 

bahwa vitamin D memiliki dampak jangka 

panjang pada kehidupan manusia seiring 

bertambahnya usia. Penelitian lebih lanjut 

diperlukan untuk mendalami dan 

mengembangkan peran vitamin D untuk 

penyakit kanker. 
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