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Abstrak 

Myeloproliferative neoplasms (MPN) merupakan kelainan hematologi klonal yang ditandai oleh proliferasi sel mieloid 
yang tidak terkendali dan berpotensi berkembang menjadi myelofibrosis maupun leukemia mieloid akut (acute myeloid 

leukemia/AML). Secara molekuler, MPN ditandai oleh adanya mutasi driver, terutama pada gen JAK2, CALR, dan MPL, yang 
menyebabkan aktivasi konstitutif jalur sinyal JAK-STAT. Aktivasi jalur ini tidak hanya menginduksi proliferasi sel hematopoietik, 
tetapi juga respons inflamasi yang berperan penting dalam patogenesis dan progresi penyakit. Tinjauan ini bertujuan untuk 
mengkaji dan mengevaluasi peran inflamasi kronik dalam progresi MPN, termasuk interaksi antara mutasi genetik, jalur sinyal 
inflamasi, dan lingkungan mikro (microenvironment) pada bone marrow. Inflamasi kronik berkontribusi terhadap progresi 
penyakit melalui berbagai mekanisme, termasuk aktivasi jalur sinyal seperti JAK–STAT dan NF-κB, peningkatan produksi sitokin 
proinflamasi, serta induksi stres oksidatif yang memicu instabilitas genomik. Selain itu, inflamasi menginduksi proses remodeling 
pada bone marrow microenvironment menjadi lingkungan yang profibrotik dan imunosupresif, sehingga memberikan keuntungan 
selektif bagi ekspansi klonal dan berkontribusi terhadap resistensi terhadap terapi. Adanya interaksi dinamis antara sel klonal, 
sistem imun, dan mikroenvironment akan membentuk suatu feed-forward loop yang mempercepat progresi MPN hingga 
transformasi leukemik. Hasil evaluasi pada tinjauan naratif ini menekankan bahwa strategi terapeutik pada MPN tidak hanya 
menargetkan mutasi genetik, tetapi juga penting untuk mempertimbangkan peran modulasi inflamasi dan mikroenvironment 
sebagai suatu pendekatan yang komplementer. 

 

Kata kunci : myeloproliferative neoplasms, inflamasi kronik, mikroenvironment, fibrosis sumsum tulang, evolusi klonal 

 

Chronic Inflammation as a Central Driver of Disease Progression in 

Myeloproliferative Neoplasms (MPNs): A Narrative Review 

 
Abstract 

Myeloproliferative neoplasms (MPNs) are clonal hematologic disorders characterized by excessive proliferation of 
myeloid cells that potentially progress to bone marrow fibrosis and acute myeloid leukemia (AML). At the molecular level, MPNs 
are defined by the presence of driver mutations, particularly in the JAK2, CALR, and MPL genes, which lead to constitutive 
activation of the JAK–STAT signaling pathway. Activation of this pathway not only promotes hematopoietic cell proliferation but 
also induces inflammatory responses that play a crucial role in MPNs pathogenesis and progression. This review aims to 
summarize and evaluate the role of chronic inflammation in MPNs progression, including the interactions between genetic 
mutations, inflammatory signaling pathways, and the bone marrow microenvironment. Chronic inflammation contributes to 
disease progression through multiple mechanisms, including activation of signaling pathways such as JAK–STAT and NF-κB, 
increased production of proinflammatory cytokines, and the induction of oxidative stress that promotes genomic instability. In 
addition, inflammation drives remodeling of the bone marrow microenvironment into a profibrotic and immunosuppressive 
state, providing a selective advantage for clonal expansion and contributing to therapeutic resistance. The dynamic interplay 
between clonal cells, the immune system, and the microenvironment establishes a feed-forward loop that accelerates MPN 
progression toward leukemic transformation. The findings of this narrative review emphasize that therapeutic strategies in MPNs 
should not only target the genetic mutations but also need to consider the modulation of inflammation and bone marrow 
microenvironment as targeted-therapy complementary approaches. 
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Pendahuluan 

Myeloproliferative Neoplasms (MPN) 

merupakan kelainan hematologi klonal yang 

ditandai oleh proliferasi sel-sel mieloid yang tak 

terkendali di sumsum tulang (bone marrow). 

Berdasarkan karakter fenotipiknya, MPN 

dikategorikan menjadi beberapa subtype, yaitu 

polycythemia vera (PV), essential 

thrombocythemia (ET), dan primary 

myelofibrosis (PMF) [1,2]. Masing-masing subtype 

memiliki spektrum klinis serta progresivitas yang 

berbeda. Secara umum, MPN dapat 
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menunjukkan prognosis klinis yang relatif 

indolent pada fase awal, namun dapat 

berkembang menjadi fibrosis sumsum tulang, 

kegagalan hematopoiesis, hingga transformasi 

menjadi leukemia mieloid akut (acute myeloid 

leukemia/AML) dengan prognosis yang 

cenderung buruk [3-5]. 

Di level molekuler, progresivitas MPN 

utamanya diketahui berkaitan dengan mutasi 

utama (driver mutation) pada gen JAK2, CALR, 

atau MPL yang menyebabkan aktivasi konstitutif 

pada jalur sinyal JAK-STAT [2,4]. Aktivasi jalur ini 

tidak hanya berkontribusi pada peningkatan 

kapasitas proliferasi dan survival sel 

hematopoietik, tetapi juga berperan dalam 

modulasi lingkungan mikro (microenvironment) 

di bone marrow. Studi menunjukkan bahwa 

aktivasi JAK-STAT dapat terjadi tidak hanya pada 

sel klonal, tetapi juga melibatkan sel non-

malignan dalam microenvironment yang akan 

berkontribusi pada meningkatnya progresivitas 

penyakit [4]. Selain itu, seiring berjalannya waktu, 

evolusi klonal pada MPN juga bersifat kompleks 

dan heterogen yang ditandai dengan adanya 

akumulasi mutasi sekunder [6]. 

Selain faktor mutasi genetik, adanya 

inflamasi kronik juga memiliki peran sentral 

dalam patogenesis dan progresi MPN. Inflamasi 

merupakan salah satu hallmark of cancer yang 

berperan dalam inisiasi dan perkembangan 

berbagai keganasan, termasuk neoplasma 

hematologi. Pada MPN, terdapat profil inflamasi 

yang khas yang ditandai dengan peningkatan 

ekspresi gen proinflamasi serta dominasi 

monosit pada sirkulasi darah perifer [8]. 

Peningkatan kadar sitokin proinflamasi seperti 

interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), dan interleukin-1β (IL-1β) sering 

ditemukan baik dalam sirkulasi maupun pada 

bone marrow microenvironment pasien MPN. 

Hal ini berakibat pada meningkatnya kapasitas 

proliferasi klonal, gangguan hematopoiesis 

normal, serta remodeling bone marrow niche 

yang akan berkontribusi pada progresivitas MPN 
[3,8]. Selain itu, inflamasi juga diketahui berkaitan 

dengan perubahan epigenetik, termasuk pada 

pola metilasi DNA yang abnormal yang akan 

bermanifestasi pada heterogenitas fenotip klinis 

pasien MPN [7]. Selain itu, interaksi antara sel 

klonal mutan dan sel imun dalam bone marrow 

microenvironment dapat membentuk suatu 

siklus umpan balik yang justru memperkuat 

inflamasi kronik. Dalam konteks ini, sel klonal 

tidak hanya merespons sinyal inflamasi, tetapi 

juga aktif memproduksi mediator inflamasi yang 

akan memperburuk kondisi bone marrow 

microenvironment. Seiring berjalannya waktu, 

kondisi ini akan bermanifestasi pada 

meningkatnya ekspansi sel hematopoietik yang 

lebih agresif [6]. MPN fase lanjut sering ditandai 

dengan adanya  instabilitas genomik, termasuk 

kelainan sitogenetik dan abnormalitas 

kromosom yang berkaitan erat dengan 

disregulasi gen supresor tumor seperti TP53 [1,9]. 

Perubahan ini akan semakin memperkuat peran 

inflamasi dan stres microenvironment untuk 

meningkatkan evolusi klonal sel-sel 

hematopoietik menjadi lebih agresif.  

Meskipun peran inflamasi dalam MPN 

sudah banyak diteliti, mekanisme molekuler 

yang menghubungkan inflamasi kronik dengan 

progresivitas MPN masih belum sepenuhnya 

dipahami. Oleh karena itu, tinjauan literatur ini 

bertujuan untuk mengkaji dan mengevaluasi 

studi terkait mengenai peran inflamasi dalam 

progresi MPN, termasuk interaksi antara jalur 

sinyal molekuler dan interaksi pada lingkungan 

mikro di sumsum tulang (bone marrow 

microenvironment). Pemahaman yang lebih 

mendalam mengenai hubungan antara inflamasi 

dan progresi MPN diharapkan dapat 

memberikan dasar ilmiah bagi pengembangan 

strategi terapeutik baru yang tidak hanya 

menargetkan gen yang bermutasi, tetapi juga 

pada modulasi respons inflamasi sebagai 

pendekatan komplementer dalam tatalaksana 

myeloproliferative neoplasm (MPN). 

 

Isi 

1. Dasar Biologi Inflamasi pada MPN 

Inflamasi kronik merupakan salah satu 

hallmark of cancer yang berperan dalam inisiasi, 

progresi, dan resistensi terhadap terapi pada 

berbagai keganasan, termasuk keganasan 

hematologi [10,12]. Berbeda dengan inflamasi akut 

yang bersifat protektif, inflamasi kronik justru 

akan memunculkan lingkungan mikro yang 

persisten dan bersifat pro-tumorigenik melalui 

pelepasan mediator proinflamasi, peningkatan 

stres oksidatif, serta disregulasi imun [10,11]. Studi 

transkriptomik menunjukkan adanya pro-

inflammatory signature yang kuat pada pasien 
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MPN, termasuk peningkatan ekspresi gen terkait 

monosit dan berbagai mediator inflamasi yang 

ditemukan dalam darah perifer [8].  

Selain itu, inflamasi kronik berperan 

dalam membentuk dan memodifikasi bone 

marrow microenvironment. Bone marrow 

merupakan ekosistem kompleks yang terdiri dari 

sel stromal, sel endotel, fibroblas, serta berbagai 

sel imun. Interaksi antara sel klonal dan 

lingkungan mikro (microenvironment) ini akan 

mengakibatkan munculnya suatu siklus umpan 

balik (feedback loop) pada respons inflamasi 

yang cenderung mempertahankan kondisi 

patologis [3, 12-14]. Hal ini memperkuat konsep 

bahwa inflamasi merupakan bagian yang tak 

terpisahkan dari patogenesis MPN dan bukan 

hanya sebagai respons sekunder. 

 

1.1. Ak�vasi jalur sinyal inflamasi 

Berbagai jalur sinyal seluler berperan untuk 

menghubungkan respons inflamasi dengan 

patogenesis MPN, terutama melalui aktivasi 

konstitutif pada sinyal proliferatif dan survival. 

Jalur seluler yang paling utama adalah jalur JAK-

STAT, yang merupakan mekanisme utama dalam 

regulasi hematopoiesis normal maupun 

patologis. Pada MPN, aktivasi konstitutif jalur ini 

akan berkontribusi pada peningkatan ekspresi 

gen pro-survival dan proinflamasi [2,4]. Selain itu, 

aktivasi JAK-STAT tidak hanya ditemukan pada 

sel klonal, tetapi juga pada sel non-malignan 

pada lingkungan mikro di bone marrow, yang 

akan berakibat pada meningkatnya efek 

inflamasi secara sistemik [4]. 

Selain jalur JAK-STAT, jalur NF-κB juga 

memainkan peran penting dalam regulasi 

respons inflamasi dan imunitas bawaan (innate 

immunity). Aktivasi NF-κB yang persisten 

berkontribusi terhadap peningkatan produksi 

sitokin proinflamasi, chemokine, serta berbagai 

faktor antiapoptotik yang akan mendukung 

kelangsungan hidup sel klonal [11,14]. Selain kedua 

jalur seluler tersebut, komponen lain seperti 

inflammasome, khususnya kompleks NLRP3 

inflammasome, juga berperan dalam 

pematangan dan sekresi IL-1β dan IL-18. Aktivasi 

inflammasome diketahui berkorelasi dengan 

peningkatan inflamasi sistemik, stres seluler, 

serta kerusakan jaringan pada bone marrow 

microenvironment [11]. Kondisi ini dapat 

berakibat pada progresivitas disfungsi 

hematopoiesis di kasus MPN [13]. 

 

1.2. Peran mutasi driver (driver muta�on) 

dalam inflamasi 

Mutasi driver pada MPN tidak hanya 

berperan sebagai kontributor utama proliferasi 

klonal pada sel kanker, tetapi juga berperan 

langsung dalam regulasi inflamasi. Terdapat 

beberapa mutasi utama yang paling umum 

ditemukan pada kasus MPN, yaitu mutasi JAK2, 

CALR dan MPL. Mutasi JAK2 menjadi JAK2V617F 

yang bersifat onkogenik merupakan mutasi 

paling dominan yang ditemukan pada kasus 

MPN. Mutasi JAK2V617F akan mengakibatkan 

overaktivasi JAK2 kinase untuk memfosforilasi 

protein targetnya sehingga berakibat pada 

aktivasi konstitutif jalur JAK-STAT [2]. Selain 

meningkatkan proliferasi sel myeloid, mutasi ini 

juga menginduksi produksi sitokin proinflamasi 

secara autokrin maupun parakrin, sehingga 

menyebabkan pelepasan berbagai mediator 

inflamasi yang akan mendukung pertumbuhan 

lingkungan mikro pada bone marrow [11,12]. Sel 

dengan mutasi JAK2V617F diketahui 

mendapatkan keuntungan selektif dari 

lingkungan inflamasi, yang akan meningkatkan 

ekspansi klonal sehingga mempercepat 

progresivitas penyakit [6]. Hal ini menunjukkan 

adanya hubungan timbal balik antara inflamasi 

dan evolusi klonal.  

Mutasi lain pada gen CALR dan MPL juga 

berkontribusi terhadap disregulasi signaling 

hematopoietik dan imun. Mutasi CALR, 

misalnya, dapat mengubah interaksi protein di 

retikulum endoplasma dan mengaktivasi 

reseptor MPL secara abnormal, yang juga akan 

berujung pada aktivasi jalur JAK-STAT secara 

konstitutif [2]. Selain efek proliferatif, mutasi ini 

juga dikaitkan dengan perubahan respons imun 

dan peningkatan sinyal inflamasi dalam 

lingkungan mikro di bone marrow  [11]. 

Selain itu, progresi MPN sering disertai 

dengan evolusi klonal yang kompleks, termasuk 

akumulasi mutasi tambahan, perubahan 

epigenetik seperti metilasi DNA abnormal, serta 

kelainan sitogenetik [1,6,7]. Pada fase lanjut, 

perubahan ini dapat menyebabkan disregulasi 

pada gen utama seperti TP53, yang berkontribusi 

terhadap instabilitas genomik dan transformasi 

leukemik [9]. Secara keseluruhan, mutasi driver 
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dan inflamasi membentuk hubungan yang saling 

menguntungkan. Di satu sisi, mutasi mendorong 

meningkatnya respons inflamasi, dan di sisi lain, 

inflamasi juga akan mempercepat evolusi klonal 

serta progresivitas MPN. 

 

1.3 Sitokin dan Mediator Inflamasi  

Disregulasi sistem imun dan inflamasi pada 

MPN merupakan hasil interaksi kompleks antara 

sel klonal dan jaringan sitokin yang akan 

membentuk bone marrow microenvironment 

yang bersifat patologis. Berbagai studi 

menunjukkan bahwa pasien MPN memiliki profil 

sitokin proinflamasi yang khas, yang 

berkontribusi langsung terhadap progresi klinis 

dan remodeling struktur sumsum tulang [10,16,19]. 

Analisis transkriptomik terbaru bahkan 

mengidentifikasi adanya pro-inflammatory 

signature yang kuat serta keterlibatan sel 

monosit sebagai sumber utama mediator 

inflamasi pada MPN [8]. 

Di antara mediator inflamasi utama, 

interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α 

(TNF-α), dan interleukin-1β (IL-1β) merupakan 

sitokin yang paling konsisten ditemukan 

meningkat pada kasus MPN [10,17,19]. IL-6 

berperan dalam respons fase akut dan 

berkontribusi terhadap gejala sistemik seperti 

kelelahan, sekaligus memiliki efek pro-

proliferatif melalui aktivasi jalur JAK-STAT yang 

memperkuat ekspansi klonal sel hematopoietik 
[4,10]. TNF-α, meskipun bersifat pro-apoptotik 

pada sel normal, namun dalam kondisi inflamasi 

kronik justru dapat mendukung survival dan 

ekspansi sel klonal [11,17]. Sementara itu, IL-1β 

merupakan mediator utama yang dihasilkan 

melalui aktivasi inflammasome dan berperan 

dalam amplifikasi inflamasi, gangguan 

hematopoiesis, serta progresi fibrosis sumsum 

tulang [22,23]. Studi eksperimental menunjukkan 

bahwa IL-1 secara langsung dapat mendorong 

ekspansi klonal dan mempercepat 

perkembangan fibrosis pada model MPN yang 

diinduksi JAK2V617F [23]. Selain sitokin klasik, 

chemokine seperti CXCL8 (IL-8) dan CXCL12 juga 

berperan penting dalam regulasi migrasi dan 

retensi sel hematopoietik di dalam bone marrow 

niche [18,19]. CXCL12 yang diproduksi oleh sel 

stromal berfungsi mempertahankan interaksi 

antara sel punca hematopoietik dan 

microenvironment. Disregulasi chemokine pada 

MPN akan berkontribusi pada terganggunya 

homeostasis hematopoiesis [18]. Di sisi lain, 

transforming growth factor-β (TGF-β) 

merupakan mediator sentral dalam proses 

fibrogenesis pada MPN. TGF-β menginduksi 

aktivasi fibroblas serta deposisi matriks 

ekstraseluler seperti kolagen dan retikulin, yang 

merupakan ciri khas progresi menuju 

mielofibrosis [3,13].  

Secara keseluruhan, jaringan sitokin dan 

mediator inflamasi pada MPN membentuk suatu 

sistem yang saling berinteraksi dalam sebuah 

feed-forward loop, di mana inflamasi akan 

mendorong ekspansi klonal, dan selanjutnya sel 

klonal akan meningkatkan aktivitas inflamasi 
[12,16]. Selain itu, inflamasi kronik juga 

berkontribusi terhadap stres oksidatif dan 

instabilitas genomik yang mempercepat evolusi 

klonal dan progresi penyakit [15]. Oleh karena itu, 

sitokin pada MPN tidak hanya berperan sebagai 

biomarker, tetapi juga merupakan komponen 

patogenetik utama yang dapat menjadi target 

potensial dalam strategi terapi berbasis 

modulasi inflamasi [12,20]. 

 

2. Interaksi bone marrow 

microenvironment dan sel imun  

Perkembangan MPN tidak hanya ditentukan 

oleh mutasi genetik pada sel hematopoietik, 

tetapi juga oleh adanya interaksi dinamis dengan 

bone marrow microenvironment yang 

mengalami perubahan patologis. Lingkungan 

mikro ini terdiri dari sel stromal, sel endotel, 

fibroblas, serta berbagai populasi sel imun yang 

secara kolektif membentuk niche 

hematopoietik. Studi menunjukkan bahwa 

interaksi antara sel klonal dan lingkungan mikro 

tidak bersifat pasif, melainkan membentuk 

hubungan timbal balik yang tidak hanya 

berperan mempertahankan inflamasi kronis 

tetapi juga mendorong progresivitas penyakit 
[12,18,21]. Dengan demikian, MPN merupakan 

keganasan yang bergantung pada kondisi 

ekosistem (ecosystem disease), di mana 

komponen non-malignan turut berkontribusi 

dalam patogenesis. 
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2.1. Remodeling niche hematopoietic pada 

MPN 

Pada kondisi fisiologis, niche hematopoietik 

menjaga keseimbangan antara self-renewal, 

diferensiasi, dan quiescence sel punca 

hematopoietik. Namun, pada MPN, 

keseimbangan ini terganggu akibat ekspansi 

klonal dan paparan sinyal inflamasi yang 

persisten [16,18]. Sel stromal mengalami 

pemrograman ulang (reprogramming) menjadi 

sel dengan fenotip proinflamasi dan profibrotik 

melalui peningkatan sekresi sitokin, chemokine, 

serta komponen matriks ekstraseluler [18,19]. Sel 

endotel turut berperan melalui peningkatan 

ekspresi molekul adhesi dan perubahan 

permeabilitas vaskular, yang akan memfasilitasi 

interaksi abnormal antara sel hematopoietik dan 

niche [18]. Selain itu, fibroblas sumsum tulang 

mengalami aktivasi menjadi sel mirip cancer-

associated fibroblasts yang berkontribusi pada 

deposisi kolagen dan retikulin, sehingga 

mendorong perkembangan fibrosis, terutama 

pada kasus MPN dengan fenotip primary 

myelofibrosis [3,13]. Disregulasi chemokine, 

khususnya CXCL12/CXCR4, juga berperan dalam 

remodeling niche dengan mengubah retensi dan 

distribusi sel hematopoietik [18,25]. Secara 

keseluruhan, perubahan ini menghasilkan niche 

yang tidak lagi mendukung hematopoiesis 

normal, tetapi justru memberikan keuntungan 

selektif bagi ekspansi klonal sel mutan. 

 

2.2. Peran sel imun dalam 

microenvironment MPN 

Sel imun merupakan komponen utama 

dalam membentuk lingkungan yang pro-

inflamasi pada kasus MPN. Analisis pada bone 

marrow microenvironement di kasus MPN 

menunjukkan adanya perubahan kuantitatif dan 

fungsional pada berbagai populasi sel imun, 

termasuk monosit, makrofag, neutrofil, dan 

limfosit [14,21]. Monosit dan makrofag pada MPN 

cenderung menunjukkan fenotip proinflamasi 

dengan peningkatan produksi sitokin seperti 

TNF-α, IL-1β, dan IL-6, yang berkontribusi 

terhadap inflamasi sistemik dan remodeling 

jaringan [17,19]. Selain itu, sel-sel ini juga berperan 

dalam induksi fibrosis melalui sekresi TGF-β dan 

interaksi dengan fibroblas [13]. Neutrofil 

mengalami aktivasi kronik dan dapat 

membentuk neutrophil extracellular traps 

(NETs), yang berkontribusi terhadap kerusakan 

jaringan, peningkatan stres oksidatif, serta 

potensi kerusakan DNA yang mempercepat 

instabilitas genomik [15,17]. Di sisi lain, disfungsi 

imun adaptif juga merupakan ciri penting MPN. 

Sel T menunjukkan perubahan subset, 

penurunan fungsi efektor, serta peningkatan 

ekspresi molekul checkpoint imun yang 

mengarah pada kondisi imunosupresif [21,27]. 

Mutasi driver tertentu, seperti CALR, bahkan 

dapat memfasilitasi immune escape melalui 

peningkatan ekspresi TGF-β dan ekspansi sel T 

regulator [24]. Selain itu, gangguan fungsi sel NK 

juga dilaporkan, yang menyebabkan penurunan 

kemampuan surveilans tumor terhadap sel 

klonal [29]. Secara keseluruhan, kondisi ini 

menciptakan microenvironment yang bersifat 

paradoksal, yaitu bersifat proinflamasi namun 

juga imunosupresif, yang justru akan 

mendukung kelangsungan hidup dan dominasi 

sel klonal neoplastik. 

 

2.3. Sirkuit umpan balik (feedback loop) 

antara sel klonal dan 

microenvironement 

Salah satu mekanisme utama dalam 

patogenesis MPN adalah terbentuknya feed-

forward loop antara sel klonal dan 

microenvironment. Sel klonal dengan mutasi 

seperti JAK2V617F tidak hanya merespons sinyal 

inflamasi, tetapi juga secara aktif menghasilkan 

sitokin dan mediator inflamasi yang 

memperkuat aktivasi microenvironment [4,12]. 

Sebaliknya, microenvironment yang telah 

mengalami aktivasi inflamasi memberikan 

tekanan selektif yang akan menguntungkan sel 

mutan dibandingkan dengan sel hematopoietik 

normal, sehingga akan mempercepat dominasi 

klonal [6,16]. Inflamasi kronik juga berkontribusi 

terhadap stres oksidatif dan kerusakan DNA, 

yang akan mendorong evolusi klonal dan 

akumulasi kelainan genetik tambahan [15]. 

Seiring progresi penyakit, interaksi ini 

menjadi semakin kompleks dan berkontribusi 

terhadap disrupsi hematopoiesis normal, 

perkembangan fibrosis, serta transformasi 

leukemik yang berkaitan dengan instabilitas 

genomik [9,13]. Dengan demikian, MPN tidak 

hanya disebabkan oleh adanya mutasi genetik, 

tetapi juga oleh interaksi dinamis antara klon 
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neoplastik dan microenvironment yang 

dimediasi oleh meningkatnya inflamasi kronik. 

 

3. Peran Inflamasi dalam Progresi MPN 

 

3.1. Inflamasi dan progresi menuju fibrosis 

di bone marrow 

Fibrosis sumsum tulang merupakan ciri 

utama pada primary myelofibrosis serta 

komplikasi pada fase lanjut dari MPN dengan 

subtype polycythemia vera dan essential 

thrombocythemia [3]. Proses ini ditandai oleh 

peningkatan deposisi matriks ekstraseluler, 

termasuk kolagen dan retikulin, yang 

menyebabkan disrupsi pada arsitektur bone 

marrow dan gangguan hematopoiesis. Inflamasi 

kronik berperan utama dalam fibrogenesis 

melalui peningkatan produksi sitokin pro-fibrotik 

seperti TGF-β, PDGF, dan IL-1β, yang 

menginduksi aktivasi fibroblas dan sel stromal 

menjadi fenotip pro-fibrotik [13,17,23]. Interaksi 

antara inflamasi dan fibrosis ini bersifat dua 

arah, di mana inflamasi mendorong fibrosis, dan 

jaringan fibrotik selanjutnya memperkuat 

kondisi inflamasi pada microenvironment [13]. 

Selain itu, sel imun seperti monosit dan 

makrofag berkontribusi terhadap proses fibrotik 

melalui sekresi mediator inflamasi dan faktor 

pertumbuhan. Polarisasi makrofag menuju 

fenotip profibrotik turut mempercepat deposisi 

matriks ekstraseluler dan remodeling jaringan 
[17,18]. Dengan demikian, fibrosis pada MPN 

merupakan hasil interaksi kompleks antara sel 

imun, sel stromal, dan sinyal inflamasi yang 

persisten. 

 

3.2. Inflamasi dan instabilitas 

genomik 

Inflamasi kronik juga berkontribusi 

terhadap instabilitas genomik, yang merupakan 

mekanisme utama dalam progresi MPN. 

Lingkungan inflamasi yang persisten akan 

meningkatkan produksi reactive oxygen species 

(ROS), yang menyebabkan kerusakan DNA, 

mutasi tambahan, serta gangguan pada 

mekanisme perbaikan DNA [15]. Akumulasi 

kerusakan genetik ini akan menginduksi 

terjadinya evolusi konal, suatu kondisi ketika 

subklon dengan keuntungan selektif—seperti 

resistensi terhadap apoptosis atau stres 

oksidatif—akan mengalami ekspansi [6,15]. Selain 

itu, progresivitas MPN sering disertai dengan 

perubahan sitogenetik dan mutasi tambahan, 

termasuk keterlibatan gen seperti TP53, yang 

berkontribusi terhadap instabilitas genomik dan 

agresivitas penyakit [1,9]. Dalam konteks ini, 

inflamasi bertindak sebagai tekanan selektif 

(evolutionary pressure) yang mempercepat 

seleksi klon yang lebih agresif dan resisten 

terhadap terapi. 

 

3.3 Inflamasi dan transformasi menjadi 

acute myeloid leukemia (AML) 

Transformasi leukemik pada MPN merupakan 

komplikasi yang cenderung memiliki prognosis 

buruk. Proses ini melibatkan akumulasi mutasi 

genetik tambahan, perubahan epigenetik, serta 

disrupsi microenvironment [7,9]. Inflamasi kronik 

berperan sebagai fasilitator utama pada 

transformasi leukemik melalui beberapa 

mekanisme. Pertama, stres oksidatif yang 

diinduksi inflamasi akan mempercepat 

kerusakan DNA dan akumulasi mutasi pada gen 

regulator diferensiasi dan proliferasi [15]. Kedua, 

aktivasi jalur inflamasi seperti JAK-STAT dan NF-

κB memberikan sinyal survival yang kuat bagi sel 

pre-leukemik, memungkinkan sel-sel tersebut 

bertahan dan berkembang dalam kondisi selektif 
[4,11]. Ketiga, microenvironment yang 

proinflamasi dan imunosupresif menciptakan 

niche yang mendukung ekspansi klon leukemik 
[21]. Disfungsi imun juga berperan penting, 

termasuk penurunan fungsi sel T efektor, 

peningkatan ekspresi checkpoint imun, serta 

gangguan aktivitas sel NK, yang secara kolektif 

mengurangi kemampuan sistem imun dalam 

mengeliminasi sel abnormal [21,27,29]. Dengan 

demikian, transformasi leukemik merupakan 

hasil interaksi antara instabilitas genomik, 

seleksi klonal, dan kegagalan surveilans imun 

yang dimediasi oleh inflamasi kronik. 
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Gambar 1. Model Integratif Peran Inflamasi Kronik pada Progresi MPN  

(Ilustrasi dibuat menggunakan Biorender) 

 

 

RINGKASAN 

Secara keseluruhan, inflamasi kronik 

merupakan pusat dari model integratif progresi 

MPN yang melibatkan interaksi dinamis antara 

sel klonal, mikroenvironment, dan sistem imun 

(Gambar 1). Pada fase awal, inflamasi dipicu oleh 

mutasi driver seperti JAK2, CALR, atau MPL, 

namun seiring berjalannya waktu, inflamasi 

berkembang menjadi faktor independen yang 

akan mempertahankan dan memperburuk 

prognosis MPN [2,12]. Model ini menggambarkan 

adanya self-reinforcing loop, di mana inflamasi 

mendorong ekspansi klonal, remodeling 

microenvironment, dan instabilitas genomik, 

yang pada akhirnya mempercepat progresi 

menuju fibrosis dan transformasi leukemik [16,17]. 

Dengan demikian, inflamasi tidak hanya 

berperan sebagai disease modifier, tetapi juga 

sebagai disease driver pada MPN. Oleh karena 

itu, strategi terapeutik MPN perlu 

mempertimbangkan modulasi inflamasi dan 

microenvironment sebagai pendekatan 

komplementer selain penargetan mutasi 

genetik.. 
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