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BAB 1 

PENDAHULUAN 

1.1 Latar Belakang 

Kanker merupakan penyebab kematian kedua di dunia setelah 

kardiovaskuler dan diperkirakan mencapai 9,6 juta kematian pada tahun 2018 

(WHO, 2018). Bahkan, diperkirakan pada tahun 2030 kejadian tersebut dapat 

mencapai hingga 26 juta orang dan 17 juta di antaranya meninggal akibat 

kanker, dan peningkatan lebih cepat terjadi di negara miskin dan berkembang. 

Pengobatan kanker untuk rawat jalan pada periode januari-juni 2014 

dilaporkan menempati urutan ke-2 dengan jumlah kasus 88.106 dan 

pembiayaan sebesar Rp 124,7 milyar. Rawat inap menempati urutan ke-5, 

dengan jumlah kasus 56.033 dan pembiayaan sebesar Rp 313,1 milyar (Pusat 

Data Informasi Kesehatan Kemenkes RI, 2013). Kanker payudara yang terjadi 

di Indonesia masih memiliki prevalensi tertinggi yaitu 18,6%  pada tahun 

2010 dan meningkat menjadi  21,4% atau 48.998 dari 60.000 total kasus 

kanker yang terjadi pada wanita (WHO, 2014). Kanker payudara terus 

mengalami peningkatan, pada tahun 2018 kematian akibat kanker payudara 

mencapai 627.000 jiwa (Yayasan Kanker Payudara Indonesia, 2018) 

Kanker payudara adalah pertumbuhan sel yang abnormal pada jaringan 

payudara seseorang. Payudara wanita terdiri dari lobulus (kelenjar susu), 

duktus (saluran susu), lemak dan jaringan ikat, pembuluh darah dan limfe. 

Sebagian besar kanker payudara bermula pada sel-sel yang melapisi duktus 

(kanker duktal), beberapa bermula di lobulus (kanker lobular), serta sebagian 

kecil bermula di jaringan lain (Suryaningsih dan Sukaca, 2009). Tatalaksana 

yang biasa dilakukan pada kanker payudara adalah kemoterapi, radioterapi 

dan pembedahan (Kemenkes, 2010). Pembedahan merupakan terapi pertama 

yang biasanya dilakukan terhadap penderita kanker, sedangkan agen 

kemoterapi merupakan salah satu terapi farmakologi yang digunakan pada 

kanker payudara tahap akhir III dan IV atau jika ukuran tumor terlalu besar 

untuk diangkat dan sudah menyebar. Agen kemoterapi memiliki efek samping 

sangat kuat dan tidak hanya membunuh sel-sel kanker, tetapi juga menyerang 

sel-sel sehat, terutama sel yang membelah dengan cepat, misalnya sel rambut, 
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sumsum tulang belakang, kulit, mulut dan tenggorokan serta saluran 

pencernaan (Dharma, 2015). Selain itu permasalahan yang mendasar pula dari 

kanker payudara adalah tingkat kekambuhan walaupun telah dioperasi. 

Bahkan sekitar 90% pasien yang sembuh setelah dioperasi ternyata masih 

memiliki risiko kekambuhan (Prima et al., 2010).   

Oleh karena perlu adanya agen kemoprevensi yang berpotensi sebagai 

agen pendamping kemoterapi pada tata laksana kanker payudara. Agen 

kemoprevensi yang dimaksud disini umumnya memiliki aktivitas 

menghambat pertumbuhan tumor melalui mekanisme cell cycle arrest, 

pemacuan apoptosis ataupun menghambat ekspresi protein yang berperan 

dalam Multi Drug Resistance. Tujuannya adalah untuk meningkatkan 

sensitifitas sel kanker serta mengurangi efek samping yang ditimbulkan oleh 

agen kemoterapi. Biji melinjo (Gnetum gnemon L.) merupakan bagian dari 

tanaman melinjo yang banyak tumbuh di Indonesia. Ekstrak biji melinjo 

mengandung stilbenoid yang berpotensi sebagai antikanker yaitu 

transresveratrol dan gnetin C yang dapat menginduksi apoptosis sel kanker 

(Kato et al., 2011).  

ACENT (Anticancer Nano Transdermal) dengan zat aktif berupa senyawa 

stilbenoid, yaitu transresveratrol dan gnetin C dari biji melinjo dengan bentuk 

sediaan yang dipilih berupa transdermal minimally invasive patches yang 

berisikan nanopartikel yang dibuat dengan metode gelasi  ionik dengan tujuan 

meningkatkan permeabilitas, bioavaibilitas, efektifitas dan pelepasan zat aktif 

dapat terjadi secara berkala sehingga dapat memperpanjang durasi zat aktif 

dan langsung terserap menuju reseptor atau sel kanker sehingga nanopartikel 

dapat menembus sel-sel kanker yang melapisi duktus (saluran susu) yang 

disebut kanker duktal, beberapa bermula di lobulus (kelnjar susu) disebut 

sebagai kanker lobular.  

 Diharapkan dengan diusulkannya gagasan “ACENT (Anticancer Nano 

Transdermal)” dapat mengoptimalkan tata laksana kanker payudara dan dapat 

mencapai target Sustainable Development Goals (SDGs) tujuan ke-3 yaitu 

“Menjamin kehidupan yang sehat serta mendorong kesejahteraan hidup untuk 

seluruh masyarakat pada semua umur”. 
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1.2 Rumusan Masalah 

Rumusan masalah dalam Karya Tulis Ilmiah ini adalah : 

1. Bagaimanakah efektifitas tatalaksana pada kanker payudara saat ini? 

2. Bagaimanakah efektifitas dari biji melinjo (Gnetum gnemon L.) sebagai 

agen kemoprevansi pada optimalisasi tata laksana kanker payudara? 

3. Apakah bentuk sediaan nano transdermal biji melinjo sesuai dijadikan 

agen kemoprevansi pada optimalisasi tata laksana kanker payudara? 

4. Bagaimanakah rancangan penelitian jangka panjang ACENT untuk 

optimalisasi tata laksana kanker payudara? 

1.3 Tujuan 

Tujuan dalam Karya Tulis ilmiah ini adalah : 

1. Untuk mengetahui efektifitas tatalaksana pada kanker payudara saat ini 

2. Untuk mengetahui efektifitas dari biji melinjo (Gnetum   gnemon L.) 

sebagai agen kemoprevansi pada optimalisasi tata laksana kanker 

payudara. 

3. Untuk mengetahui kesesuaian sediaan nano transdermal biji melinjo 

sebagai agen kemoprevansi pada optimalisasi tata laksana kanker 

payudara  

4. Untuk mengetahui rancangan penelitian jangka panjang ACENT untuk 

optimalisasi tata laksana kanker payudara. 

1.4 Manfaat  

1.4.1 Manfaat teoritis 

Manfaat teoritis dari hasil penulisan ini berupa inovasi baru yang 

dapat dijadikan informasi dan menambah wawasan yang edukatif 

mengenai kajian ilmiah dalam pengembangan keillmuan dibidang 

farmasi dan mengembangkan kreativitas mahasiswa dengan 

menyalurkan ide yang inovatif serta memecahkan masalah kesehatan 

masyarakat. 

1.3.1 Manfaat Praktis 

Manfaat praktis dari gagasan ini adalah sebagai rekomendasi upaya 

preventif dan optimalisasi tata laksana pada kanker payudara, 

sehingga harapannya dapat dimanfaatkan dan dikembangkan oleh 
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industri farmasi dan didukung oleh pemerintah untuk meningkatkan 

harapan hidup masyarakat yang menderita kanker payudara. 

1.5 Metode Penulisan 

Metode yang digunakan dalam pembuatan karya tulis ini adalah secara 

deduktif dengan pengumpulan data primer, bersumber dari informasi aktual 

di Indonesia dan kemudian digunakan untuk mencari solusi. Literatur yang 

digunakan adalah jurnal, laporan penelitian, data dari World Health 

Organization, Badan Penanggulangan Payudara Nasional, Bapenas (Badan 

Perencanaan Nasional terkait SDGs) dan Guideline terapi kanker berskala 

nasional maupun internasional. Studi tinjauan pustaka ini berasal dari 

analisis dan sintesis berbagai referensi terkait. Kata kunci yang digunakan 

dalam pencarian literatur ini adalah: "Suistainable Development Goals", 

"Kanker payudara", "biji melinjo", “Sediaan transdermal dan "nano 

partikel" yang dapat diunduh secara online di jurnal internasional, situs web 

dan situs web lokal, seperti Google Scholar dan medline pubmed (US 

National Library of Medicine National Institutes of Health), science direct. 

Teknik pengambilan sampel dipilih dengan menggunakan metode purposive 

sampling. Sampel yang dipilih dengan kriteria berikut: 

1. Jumlah orang yang menderita kanker payudara baik skala nasional 

maupun internasional dalam 10 tahun terakhir yaitu pada tahun 2007 

hingga tahun 2018. 

2. Tata laksana penyakit kanker yang masih digunakan di Indonesia selama 

10 tahun terakhir yaitu pada tahun 2007 hingga tahun 2018. 

Semua studi SDGs, biji melinjo, sediaan transdermal dan nano partikel 

yang berkaitan dengan kanker payudara termasuk dalam tinjauan. Artikel 

yang diambil dibagi menjadi dua kategori: 1) studi retrospektif skala besar 

dan 2) studi prospektif. Setelah mendapatkan poin yang diinginkan, maka 

kumpulan ringkasan jurnal disatukan untuk membentuk karya ilmiah 

bertema “Sustainable Development Goals 2030”. Dari hasil studi literatur 

ini dapat diketahui tingkat validitas bahwa karya ilmiah ini memiliki potensi 

besar untuk diimplementasikan. 
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          BAB II 

TELAAH PUSTAKA 

2.1 Kanker Payudara 

Kanker payudara adalah pertumbuhan sel yang abnormal pada jaringan 

payudara seseorang. Payudara wanita terdiri dari lobulus (kelenjar susu), 

duktus (saluran susu), lemak dan jaringan ikat, pembuluh darah dan limfe. 

Sebagian besar kanker payudara bermula pada sel-sel yang melapisi duktus 

(kanker duktal), beberapa bermula di lobulus (kanker lobular), serta sebagian 

kecil bermula di jaringan lain. Gejala kanker payudara umumnya juga tampak 

dari adanya pembengkakan di salah satu payudara, tarikan pada puting susu 

atau puting susu terasa gatal, serta nyeri. Pada kanker payudara stadium 

lanjut, dapat timbul nyeri tulang, pembengkakan lengan, ulserasi kulit, atau 

penurunan berat badan (Suryaningsih dan Sukaca, 2009).  

Kanker payudara pada umumnya berupa ductal breast cancer yang invasif 

dengan pertumbuhan tidak terlalu cepat (Tambunan dan Lukito, 2007).  

Resiko terjadinya kanker payudara karena mutasi pada gen ini sebesar 80-90 

% pada wanita. Gen BRCA 2 mempunyai ukuran 70 kb dan terdiri dari 27 

ekson, terletak pada kromosom 13q12. Gen p53 secara normal menyandi 

protein dengan berat molekul 53 kDa yang terlibat dalam kontrol 

pertumbuhan sel. Terjadinya mutasi pada gen ini dapat menyebabkan 

pertumbuhan sel menjadi tidak terkontrol (Gondhowiarjo, 2004). Awalnya, 

proses metastase kanker payudara diinisiasi oleh adanya aktivasi atau 

overekspresi beberapa protein, misalnya reseptor estrogen (ER) dan c-erbB-2 

(HER2) yang merupakan protein predisposisi kanker payudara (Fuqua, 2001; 

Eccles, 2001). Sekitar 50% kasus kanker payudara merupakan kanker yang 

tergantung estrogen dan sekitar 30% kasus merupakan kanker yang positif 

mengekspresi HER-2 berlebihan. Kedua protein tersebut selain berperan 

dalam metastasis, juga berperan dalam perkembangan kanker payudara (early 

cancer development). Estrogen berikatan dengan reseptor estrogen (ER) 

membentuk kompleks reseptor aktif dan mempengaruhi transkripsi gen yang 

mengatur proliferasi sel. Estrogen dapat memacu ekspresi protein yang 

berperan dalam cell cycle progression, seperti Cyclin D1, CDK4 (cyclin-
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dependent kinases4), Cyclin E dan CDK2. Aktivasi reseptor estrogen juga 

berperan dalam aktivasi beberapa onkoprotein seperti Ras, Myc, dan CycD1. 

Aktivasi protein ini mengakibatkan adanya pertumbuhan berlebih melalui 

aktivasi onkoprotein yang lain seperti PI3K, Akt, Raf dan ERK (Borg, 2005). 

Proses terjadinya hiperekspresi protein yang menyebabkan kanker tersebut 

terdiri dari 3 tahap, yaitu sebagai berikut (Panis et al., 2012) :   

a. Inisiasi 

Tahap permulaan dimana sel normal berubah menjadi premaligna. 

Karsinogen harus merupakan mutagen yaitu zat yang dapat menimbulkan 

mutasi gen. Pada tahap inisiasi karsinogen bereaksi dengan DNA 

menyebabkan ampifikasi gen dan produksi copy multipel gen.  

b. Promosi 

Promotor adalah zat non mutagen tetapi enaikan reaksi karsinogen dan 

dapat menimbulkan amplifikasi gen. Sifat-sifat promotor adalah 

mengikuti kerja inisiator, perlu paparan berkali-kali, keadaan dapat 

mengubah ekspresi gen seperti hiperplasi, induksi enzim, induksi 

differensiasi. 

c. Progresi 

Pada progresi ini terjadi aktivasi, mutasi, atau hilangnya gen. Pada 

progresi ini timbul perubahan benigna menjadi premaligna dan maligna.  

2.2 Stadium pada kanker payudara 

Stadium dalam kanker merupakan deskripsi kondisi kanker agar dapat 

ditentukan cara pengobatan yang tepat (Suryaningsih dan Sukaca, 2009). 

Stadium kanker payudara berdasarkan Sistem Klasifikasi TNM American 

Joint Committee on Cancer (AJCC) 2010 Edisi 7, untuk Kanker Payudara:  

a. Stage I 

Tumor lebih kecil dari 2 cm (1 inci). Tidak ada kanker yang ditemukan di 

kelenjar getah bening di ketiak, atau di luar payudara. 

b. Stage II 

Tumor antara 2 dan 5 cm (1 dan 2 inci). Kanker dapat secara mungkin 

atau mungkin tidak ditemukan di kelenjar getah bening di ketiak atau 
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tumor lebih besar dari 5 cm (2 inchi). Kanker tidak ditemukan di 

kelenjar getah bening di ketiak. 

c. Stage III 

Tumor lebih kecil dari 5 cm (2 inci) dengan kanker juga di kelenjar 

getah bening yang saling menempel atau tumor lebih besar dari 5 cm. 

(2 inci), atau kanker melekat pada bagian lain dari area payudara 

termasuk dinding dada, tulang rusuk, dan otot, 

d. Stage IV 

Tumor telah menyebar ke bagian lain dari tubuh, seperti tulang, paru-

paru, hati, atau otak.  

Tingkat kelangsungan hidup saat kanker dideteksi sejak dini, 

tingkat ketahanan hidup lima tahun sangat tinggi. Tingkat ketahanan 

hidup lima tahun setinggi 95% ketika kanker di Tahap 1 lebih kecil dari 

satu sentimeter. Bahkan ketika kanker jatuh ke dalam kategori Tahap II, 

tingkat ketahanan hidup lima tahun mendekati 70% (American Cancer 

Society, 2016). 

2.3 Kemoterapi pada kanker payudara 

Kemoterapi adalah proses pemberian obat – obatan anti kanker dalam 

bentuk pil cair atau kapsul atau melalui infus yang bertujuan membunuh sel 

kanker,salah satunya adalah sel kanker pada payudara, tetapi penggunaan 

kemoterapi tidak selektif dan sangat toksik bagi jaringan lain yang normal 

(Dharma, 2015). Ada 3 jenis kemoterapi yaitu : 

1. Adjuvant kemoterapi adalah terapi tambahan setelah pembedahan, yang 

bertujuan untuk mendapatkan penyembuhan yang sempurna dan 

memperlama timbulnya metastasis.  

2. Neoadjuvant adalah pemberian kemoterapi pada penderita kanker yang 

belum pernah melakukan pembedahan atau radiasi (stadium III), yang 

bertujuan untuk memperkecil ukuran tumor dan kontrol mikrometastasi. 

3. Kemoterapi primer (paliatif) adalah terapi yang diberikan pada stadium 

lanjut (IV), yang bertujuan untuk mempertahankan kualitas hidup yang 

baik, kontrol progresi tumor, dan memperlama harapan hidup.  
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Efek samping dari kemoterapi timbul karena obat-obatan 

kemoterapi sangat kuat dan tidak hanya membunuh sel-sel kanker, tetapi 

juga menyerang sel-sel sehat, terutama sel yang membelah dengan cepat, 

misalnya sel rambut, sumsum tulang belakang, kulit, mulut dan 

tenggorokan serta saluran pencernaan. Akibatnya adalah rambut rontok, 

hemoglobin, trombosit, dan sel darah putih berkurang, tubuh lemah, 

merasa lelah, sesak napas, mudah mengalami perdarahan, mudah ter 

infeksi, kulit membiru/menghitam, kering, serta gatal, mual, muntah, nyeri 

pada perut, menurunkan nafsu seks dan kesuburan karena perubahan 

hormon (Dharma, 2015). 

2.4 Biji Melinjo (Gnetum gnemon L.) 

Melinjo (Gnetum gnemon L.) adalah Tumbuhan yang mudah ditemui di 

Indonesia.  Melinjo merupakan tumbuhan biji terbuka atau gymnospermae 

yang bijinya tidak terbungkus daging buah, biji melinjo hanya terbungkus 

kulit luar. Melinjo merupakan tumbuhan yang dapat hidup didaerah kering 

maupun lembab.  

Klasifikasi ilmiah dari melinjo adalah sebagai berikut (Manner, 2006): 

Kerajaan : Plantae  

Divisi : Gnetophyta  

Kelas : Gnetopsida  

Ordo : Gnetales 

Famili :Gnetaceae  

Genus :Gnetum  

Spesies : Gnetum gnemon L. 

Pada penelitian sebelumnya, biji melinjo telah dibuktikan mengandung 

9,11% protein, 16,4% lemak, 58% pati, dan metabolit sekunder. Beberapa 

senyawa bioaktif ditemukan dimelinjo, seperti saponin, tanin, dan flavonoid 

(Kato 2011; Santoso. 2010; Siswoyo. 2011). Berdasarkan penelitian Mori 

(2008), ditentukan bahwa melinjo kaya akan komponen polifenol yang disebut 

reserveratrol (Hisada et al., 2005). Ekstrak biji melinjo mengandung 6 macam 

senyawa stilbenoid, yaitu trans-resveratrol (3,5,4’-tryhydroxy-trans-stilbene), 

gnetin C, gnetin L, gnemonoside A, gnemonoside C, dan gnemonoside D 



9 
 

(Kato et al., 2009). Hasil penelitian menyatakan bahwa biji melinjo 

berpotensial sebagai antitumor dengan dosis 50-100mg perhari (Narayanan et 

al., 2015). Biji melinjo memiliki kemampuan apoptosis pada sel kanker 

payudara bahkan memiliki potensi yang sama besar terhadap jenis kanker lain 

yaitu kanker kolon, prostrat, dan pankreas (Narayan et al., 2015). Senyawa 

stilbenoid memiliki aktivitas kemopreventif dan antikanker dimana resveratrol 

dapat meningkatkan apoptosis sel MCF-7 / ASPP1  (apoptosis stimulation 

protein of p53 (Tatefuji et al., 2014).  

2.5 Sediaan Transdermal 

Transdermal adalah salah satu penghantaran obat dan dalah satu bentuk 

sediaan transdermal adalah patch. Sediaan patch ada dua tipe membran dan 

matriks. Efektifitas suatu sediaan farmasi ditentukan oleh jumlah obat yang 

terlepas dari pembawa dan selanjutnya terpenetrasi. Jumlah obat terlepas dari 

sedian patch tipe membran ditentukan  oleh reservoir dan polimer yang 

berfungsi sebagai membran pengontrol pelepasan. Sedangkan sediaan tipe 

matriks ditentukan oleh komposisi matriks pembentuknya (Hendradi et al, 

2011). Rute transdermal merupakan alternatif dari pengobatan oral dan 

intravena (Singh et al., 2014). Kelebihan obat transdermal dibandingkan 

dengan rute konvensional diantaranya menghindari lingkungan 

gastrointestinal dimana obat dapat terdegradasi (Singh et al., 2012), 

menghindari first pass effect di mana molekul obat aktif dapat dikonversi 

menjadi molekul tidak aktif atau molekul yang menimbulkan efek samping 

(Singh et al., 2012).  

2.6 Aplikasi nanopartikel pada kesehatan 

Penghantaran nanopartikel dideskripsikan sebagai formulasi suatu partikel 

yang terdispersi pada ukuran nanometer atau skala per seribu mikron. Batasan 

ukuran partikel yang pasti untuk sistem ini masih terdapat perbedaan karena 

nanopartikel pada sistem penghantaran obat berbeda dengan teknologi 

nanopartikel secara umum. Pada beberapa sumber disebutkan bahwa 

nanopartikel baru menunjukkan sifat khasnya pada ukuran diameter di bawah 

100 nm, namun batasan ini sulit dicapai untuk sistem nanopartikel sebagai 

sistem penghantaran obat (Martien et al., 2012). Beberapa kelebihan 
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nanopartikel adalah kemampuan untuk menembus ruang-ruang antar sel yang 

hanya dapat ditembus oleh ukuran partikel koloidal kemampuan untuk 

menembus dinding sel yang lebih tinggi, baik melalui difusi maupun 

opsonifikasi, dan fleksibilitasnya untuk dikombinasi dengan berbagai 

teknologi lain sehingga membuka potensi yang luas untuk dikembangkan 

pada berbagai keperluan dan target (Martien et al., 2008). 
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BAB III 

ANALISIS DAN SINTESIS 

3.1 Analisis Efektifitas terapi kanker payudara 

Kanker payudara pada umumnya berupa ductal breast cancer yang invasif 

dengan pertumbuhan tidak terlalu cepat (Tambunan, 2003). Kanker payudara 

lebih kurang 60%-80% ditemukan pada stadium lanjut yang berakibat fatal 

dan biasanya diatasi dengan pembedahan sebagai terapi tahap yang paling 

awal (Prima et al., 2010). Permasalahan yang mendasar pula dari kanker 

payudara adalah tingkat kekambuhan walaupun telah dioperasi. Bahkan 

sekitar 90% pasien yang sembuh setelah dioperasi ternyata masih memiliki 

risiko kekambuhan (Prima et al., 2010). Sedangkan terapi dengan 

menggunakan agen kemoterapi diberikan sebagai adjuvant ketika masih 

stadium awal dan neoadjuvant jika tumor/kanker terlalu besar, dimana terapi 

ini merupakan terapi farmakologi yang digunakan pada kanker payudara 

ketika tahap akhir III dan IV.  

Menurut Komite Penanggulangan Kanker Nasional dalam Panduaan 

Penatalaksanaan Kanker Payudara,  Kemoterapi yang diberikan dapat berupa 

obat tunggal atau berupa gabungan beberapa kombinasi obat kemoterapi.  

Beberapa kombinasi kemoterapi yang telah menjadi standar lini pertama (first 

line) pada tata laksana saat ini adalah : 

a. AC 

Doxorubicin 60mg/m2 IV, day 1, Cyclophoshmaide 600mg/m2 IV day 1 

Repeat cycles every 21 days for 4 cycles 

b. CAF  

Cyclophospamide 500 mg/m2, hari 1, Doxorubin 50 mg/m2, hari 1 

5 Fluoro Uracil 500 mg/m2, hari 1, Interval 3 minggu / 21 hari, 6 siklus  

c. CEF  

Cyclophospamide 500 mg/m2, hari 1, Epirubicin 70 mg/m2, hari 1 

5 Fluoro Uracil 500 mg/m2, hari 1, Interval 3 minggu / 21 hari, 6 siklus  

d. CMF  

Cyclophospamide100 mg/m2, hari 1 s/d 14 (oral) (dapat diganti injeksi 

cyclophosphamide 500 mg/m2, hari 1 & 8 ), Methotrexate 50 mg / m2 IV 
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5 Fluoro-uracil 500 mg/m2 IV,hari 1 & 8 interval 3-4 minggu, 6 siklus  

e. AC  

Adriamicin 80 mg/m2 ,hari 1. Cyclophospamide 600 mg/m2, hari 1  

Interval 3-4 minggu, 4 siklus  

Masalah utama pada terapi dengan menggunakan agen kemoterapi adalah 

adanya hubungan antara kekambuhan dengan faktor pemberian terapi agen 

kemoterapi sebagai adjuvant kemoterapi dapat menurunkan risiko kambuh 

sebesar 0,45 kali pada kekambuhan lokal dan 0,42 pada kekambuhan regional 

(Aaleders., et al 2016). Selain itu agen kemoterapi tidak hanya dapat 

membunuh sel kanker tetapi memiliki efek samping yang dapat mematikan 

sel-sel normal yang lain. Oleh karena itu, dalam mengatasi kekambuhan, 

meningkatkan efektifitas terapi dan mengurangi efek samping dari agen 

kemoterapi yang dilakukan pada saat ini memerlukan adanya zat yang dapat 

dijadikan sebagai agen kemoprevensi dimana memiliki efektifitas untuk 

membunuh sel kanker tanpa membunuh sel normal. 

3.2 Efektifitas biji melinjo (Gnetum gnemon L.) terhadap kanker payudara 

Biji melinjo mengandung metabolit sekunder yang berpotensi membunuh 

sel kanker tanpa merusak sel yang lain bahkan meningkatkan efektifitas bila 

dikombinasikan dengan terapi yang ada pada saat ini di Indonesia. Biji 

melinjo mengandung stilbenoid yang jarang ditemui pada tumbuhan lain. 

Bubuk Melinjo Seeds Exstract (MSE) yang diekstraksi dengan komposisi 

mengandung 91% MSE dan 9% dekstrin  yang diperoleh dari Yamada Bee 

Company, Inc. (Okayama, Jepang) memiliki monomer resveratrol dan 

kandungan turunan dimer dari bubuk MSE adalah sebagai berikut: 1,2 mg / g 

trans-resveratrol, 28 mg / g gnetin C, 102 mg / g gnemonoside A, 47 mg / g 

gnemonoside D (yang resveratrol turunan dimer), serta turunan lainnya (Ikuta 

Tomoki et al., 2015). Senyawa stilbenoid memiliki aktivitas kemopreventif 

dan antikanker dimana resveratrol dapat meningkatkan apoptosis sel MCF-7 / 

ASPP1  (apoptosis stimulation protein of p53). 

Berdasarkan  hasil analisis dengan molekuler docking membutikan bahwa 

gnetin menunjukan adanya 8 ikatan pada asam amino MCF-7 yang mirip 

dengan ligan alami, dimana ikatan yang berinteraksi adalah ikatan hidrogen, 
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ikatan hidrofob dan ikatan pi yaitu VAL 54B, VAL54B, TYR 55B, TYR 216B, 

TRP 227B, LEU 306B, LEU 306B, LEU 306B. Dengan adanya ikatan tersebut 

berarti gnetin C dan transresveratrol merupakan site pengikatan aktif dan 

sesuai dengan residu asama amino pada MCF-7 (Gambar 1). Oleh karena itu 

hanya kedua senyawa stilbenoid tersebut yang dijadikan sebagai komponen 

aktif pada sediaan ACENT karena akan meningkatkan kepotenan dari biji 

melinjo sebagai agen kemoprevensi pada tata laksana kanker payudara. 

 

      

    (1)        (2)    (3)    

 

Gambar 1. (1) Interaksi docking gnetin C dan MCF 7 (2) ligan alami dengan 

MCF-7 (3) transresveratrol dengan sel MCF-7 

 

Berikut struktur dari setiap jenis senyawa yang berkhasiat sebagai 

antikanker pada biji melinjo (Yanaghira et al., 2012) : 

   

   Reseravtrol    Metoksi Reservatol        Gnetin C 

 Gambar 2. Resveratrol dan Stelbenoids pada biji  melinjo 

Beberapa penelitian tersebut menujukan bahwa biji melinjo dapat 

membunuh sel kanker, tetapi tidak membunuh sel normal lainnya. Hal terkait 

toksisitas tersebut dibuktikan oleh hasil penelitian yang menyatakan bahwa 

dengan konsumsi biji melinjo 4000mg/hari terbukti tidak memiliki efek 

samping (Tatefuji et al., 2014). Hasil penelitian lain juga menyatakan bahwa 
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biji melinjo berpotensial sebagai antitumor dengan dosis 50-100mg perhari 

(Narayanan et al., 2015). 

ACENT dapat dibuat dengan biji melinjo yang telah diekstrak lalu 

diisolasi komponen zat aktifnya pada biji melinjo yaitu gnetin C dan 

transreservatol dikarenakan keduanya memiliki potensi yang hampir setara 

terhadap sel kanker (Gambar 3). 

  

 

Gambar 3. Grafik potensial kandungan biji melinjo terhadap % pertahanan  

   hidup sel kanker (Narayan., et al 2015) 

Dari gambar tersebut terbukti bahwa ekstrak melinjo, gnetin C ataupun 

reservatrol memiliki potensial yang tinggi sebagai anti kanker karena ekstrak 

biji melinjo, gnetin C dan reservatrol memiliki IC50 terhadap MCF-7 se 37,3 

± 0,9 μg / mL, 13.13 ± 0.61 μg / mL † 31.34 ± 6 μg / mL. Efektifitas biji 

melinjo sebagai anti kanker dibuktikan pula dengan data penandaan pada 

DAPI dimana sel yang mengalami apoptosis juga dikenali dengan penandaan 

inti dimana sel kanker mengalami kondensasi dengan pewarna fluorescence 

Hoechst atau DAPI. Berikut efektifitas konsentrasi ekstrak biji melinjo pada 

DAPI sel kanker : 

 

Gambar 4. Perbandingan IC 50 biji melinjo dengan DAPI sel kanker  

  (Narayan., et al 2015). 
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Oleh karena itu biji  melinjo sangat berpotensial dijadikan bentuk sediaan 

dan digunakan pada tata laksana kanker dimana sediaan harus 

mempertahankan stabilitas zat aktif dari biji melinjo (Gambar 4). 

Mekanisme apoptosis pada sel kanker yaitu terjadi induksi kerusakan ligan 

(damaged self) di sel tumor oleh resveratrol. Sel-sel kanker yang terkena 

resveratrol mengatur terjadinya kerusakan protein, seperti kematian reseptor 5 

(DR5) atau ligan untuk reseptor imun NKG2D termasuk MICA atau ULBPs. 

Keterlibatan protein-protein ini oleh sel-sel kekebalan tubuh, mengekspresikan 

reseptor terikat dengan (NKG2D receptor) atau ligan (TRAIL) yang 

menyebabkan kematian sel kanker (Gambar 5). 

 

Gambar 5. Mekanisme zat aktif biji melinjo dalam membunuh sel kanker 

3.3 Bentuk sediaan ACENT (ANTI CANCER NANO TRANSDERMAL) 

Gnetin C dan tranveratrol memiliki bioavailabilitas yang berbeda. Menurut 

banyak penelitian yang menunjukan transresveratrol memiliki bioavailabilitas 

buruk dan metabolismenya cepat. Hal tersebut merupakan hambatan 

penggunaannya dalam praklinis manusia (Kumar dan Ahmad., 2011). 

Walaupun zat lain memiliki seperti GC memiliki bioavailabilitas yang sangat 

baik, dimana GC dapat dipertahankan dalam plasma lebih lama dari 96 jam, 

dan memiliki waktu tinggal rata-rata (MRT) 36 jam, relatif 24 jam untuk tRV, 

dengan tmax 12 jam membuat efektifitas dari biji melinjo sebagai 

kemoprotektor bisa menjadi tidak optimal (Smoliga dan Hausenblas. 2011). 

Oleh karena itu agar memperbaiki bioavaibilitas dan efektifitas dibuatlah 

sediaan transdermal patch yang berefek secara lokal. Hal tersebut dikarenakan 

sediaan transdermal mempunyai kelebihan yaitu : 

1. Praktis, sederhana, dan mudah digunakan oleh pasien, sehingga 

meningkatkan kepatuhan pasien dalam terapi 
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2. Mengurangi frekuensi pemakaian sediaan karena sediaan transdermal 

dirancang untuk digunakan dalam durasi yang relatif panjang bahkan 

sampai dengan beberapa hari 

3. Menghindarkan terjadinya interaksi yang kurang menguntungkan antara 

obat dengan saluran cerna, seperti obat rusak maupun saluran cerna 

terganggu (Prausnitz dan Langer, 2008).  

Selain itu dipilihnya sediaan transdermal patch yang berefek secara lokal 

karena zat aktif dapat mencapai tempat kerja (site of action) sehingga 

efektifitas yang dihasilkan akan lebih tinggi. Selain itu untuk 

mengoptimalisasi boavailibilitas dan efektifitas ACENT dibuat menjadi 

sediaan transdermal yang berisi  nanopartikel dikarenakan dengan dibuatnya 

menjadi skala per seribu mikron akan menjadikan jumlah pelepasannya cukup 

besar sehingga ketersediaannya untuk berprentesasi juga besar.  

Berikut ini aplikasi nanopartikel biji melinjo dengan kitosan sebagai 

carrier pada sediaan transdermal patch: 

  

Gambar 5. Proses pengaplikasian nanopartikel pada sediaan transdermal  

Jenis sediaaan transdermal patch diatas adalah minimally invasive patches 

yang biasa digunakan sebagai nanopatch karena pelepasan zat aktif dapat 

terjadi secara berkala sehingga dapat memperpanjang durasi dari obat (zat 

aktif). Secara umum perjalanan sediaan ini setelah diaplikasikan melewati 

tiga kompartemen yaitu: permukaan kulit, stratum korneum, dan jaringan. 

Stratum korneum dapat berperan sebagai reservoir bagi vehikulum yaitu 

tempat sejumlah unsur pada obat masih berkontak dengan permukaan kulit, 

selanjutnya zat aktif berikatan pada lapisan yang dilewati seperti pada 

epidermis, dermis hingga menembus hipodermis dan pada kanker payudara 

ini dapat menembus sel-sel kanker yang melapisi duktus (saluran susu) yaitu 
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kanker duktal, beberapa bermula di lobulus (kelnjar susu) yaitu kanker 

lobular.   

3.4 Rancangan penelitian ACENT 

  Pada pembuatan nanopartikel terdapat beberapa sistem yang dapat 

digunakan, yaitu polimer nanopartikel, polimer konjugat, dan nanokristal. 

Pembuatan ACENT diformulasikan dengan menggunakan sistem polimer. 

Penggunaan polimer dalam pembuatan nanopartikel dapat ditentukan dengan 

melihat jenis ikatan yang paling optimal antara gugus fungsi dengan molekul 

obat, kelebihan spesifik polimer dalam proses biofarmasetis, dan dengan 

optimasi beberapa alternatif polimer. Oleh karena itu, ACENT ini dibuat 

dengan menggunakan kitosan sebagai carrier obat. Kitosan merupakan 

polimer yang telah cukup populer digunakan dalam sistem nanopartikel. Hal 

ini disebabkan karena kitosan memiliki beberapa sifat khas yang tidak 

dimiliki oleh polimer lain. Kitosan dilaporkan memiliki kemampuan untuk 

membuka kait antar sel (tight junction) (Martien et al., 2008).   

Salah satu metode sederhana pembuatan nanopartikel kitosan dilakukan 

dengan metode ionik gelasi. Kitosan dilarutkan pada larutan dengan pH asam 

untuk mengubah gugus amina (-NH2) menjadi terionisasi positif (-NH3+)., 

2006). Secara keseluruhan, sistem yang terbentuk cenderung menyisakan 

gugus amonium bebas yang akan saling tolak-menolak sehingga melemahkan 

kompleks nanopartikel yang telah terbentuk. Oleh karena itu, perlu 

ditambahkan adanya suatu pengikat silang (crosslinker) yang mampu 

menstabilkan muatan positif yang tersisa. Pengikat silang ini harus berupa 

poli-anion, dan salah satu yang banyak digunakan adalah anion tripolifosfat 

(TPP) (Bhumkar dan Pokharkar, 2006 ; Kafshgari et al., 2011). Meskipun 

demikian, sistem ini memiliki kelemahan yaitu stabilitasnya sangat 

dipengaruhi oleh tingkat keasaman. Oleh karena itu dipilih sodium 

tripolifosfat sebagai  crosslinker polianion yang paling banyak digunakan 

karena berifat tidak toksis dan memiliki multivalen.  

Nanopartikel kitosan dibuat menggunakan metode gelasi ionik, yakni 

kompleksasi polilektrolit antara kitosan yang bermuatan positif dengan 

tripolifosfat yang bermuatan negatif. Nanopartikel dibuat dengan cara: larutan 
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kitosan sebanyak 50 mL diletakkan dalam beaker, kemudian diaduk 

menggunakan pengaduk magnetik. Nanopartikel kitosan-Tripolyphosphate 

(TPP) berada di bawah 100 nm dengan tingkat keseragaman dan stabilitas 

yang tinggi, dengan melihat pengaruh konsentrasi dan rasio volume kitosan 

dan TPP terhadap ukuran, indeks polidispersitas dan potensial zeta. 

Nanotransdermal patch dimana kitosan memiliki sifat yang dapat melepas 

obat secara bertahap dalam waktu yang cukup lama, sehingga dapat 

meminimalkan pemberian berulang. Dengan dibuatnya sediaan transdermal 

patch akan mengotimalkan kemampuan kandungan zat aktif Biji Melinjo 

dengan kitosan sebagai carrier. 

Pada pembuatan ACENT agar dapat menjadi produk unggulan dan dapat 

dipakai oleh seluruh lapisan masyarakat, memerlukan beberapa tahap yaitu : 

1. Optimasi formulasi 

Mengkaji tentang proses formulasi dengan metode/teknik pengolahan, 

komposisi bahan tambahan yang sesuai, mempertahankan stabilitas zat 

aktif dan bersifat inert.  

2. Uji aktivitas formula optimum 

Formula optimum yang telah didapat diuji kualitas mutunya, uji efek 

terapi ACENT dan uji klinis aktivitas anti kanker pada kanker payudara 

dengan meliputi identifikasi mekanisme kerja, evaluasi efek sinergistik 

jika digunakan sebagai agen kemoprevensi. 

3. Pendaftaran hak paten 

Mendaftarkan secara paten ACENT yang sudah diketahui profil secara 

farmakokinetik, farmakodinamik dan aspek farmakoterapinya sehinnga 

didataptkan sediaan yang aman dan efektif terhadap kanker payudara. 

4. Distribusi ACENT 

Mengkaji pengenalan dan Pemasaran produk agar ACENT dapat 

diketahui dan dikenal seluruh  lapisan masyarakat secara meluas. Produk 

didistribusikan pada setiap rumah sakit diseluruh Indonesia karena 

ACENT merupakan sediaan yang digunakan sebagai langkah kuratif pada 

pasien kanker payudara. 
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BAB IV 

PENUTUP 

3.1 Kesimpulan 

Berdasarkan telaah  pustaka, analisis dan sintetis pada pembahasan oleh 

penulis terdapat kesimpulann yang menjawab rumusan masalah, yaitu sebagai 

berikut : 

1. Tata laksana yang masih dilakukan sampai sekarang belum efektif 

menanggulangi kasus kanker karena masih adanya potensi kekambuhan 

setelah tatalaksana dilakukan dan adanya efek samping dari agen 

kemoterapi yang tidak hanya dapat membunuh sel kanker tetapi memiliki 

efek samping yang dapat mematikan sel-sel normal yang lain. 

2. ACENT (Anticancer Nano Transdermal) yang terbuat dari ekstrak biji 

melinjo dengan zat aktif berupa senyawa stilbenoid, yaitu transresveratrol 

(3,5,4’-tryhydroxy-trans-stilbene), gnetin C dapat dijadikan sebagai agen 

kemoprevensi. Mekansimenya yaitu menghambat ekspresi protein yaitu 

terjadinya kerusakan protein sel kanker, seperti kematian reseptor 5 

(DR5) atau ligan untuk reseptor imun NKG2D termasuk MICA atau 

ULBPs. 

3. Nano transdermal sesuai untuk anti kanker pada kanker payudara karena 

dapat meningkatkan sensitifitas sel kanker serta mengurangi efek samping 

yang ditimbulkan oleh agen kemoterapi karena dapat meningkatkan 

biovaibilitas, efektifitas  dan  pelepasan zat aktif dapat terjadi secara 

berkala sehingga dapat memperpanjang durasi dari zat aktif saat 

pengobatan 

4. Karya tulis ilmiah ini memuat rancangan penelitian agar ACENT dapat 

diimplementasikan pada pasien kanker payudara dan menjadi produk 

unggulan sehingga dapat mendukung aspek kesehatan dengan 

mengoptimalkan tata laksana kanker payudara untuk mencapai target 

Sustainable Development Goals (SDGs) tujuan ke-3 yaitu menjamin 

kehidupan yang sehat serta mendorong kesejahteraan hidup untuk seluruh 

masyarakat disegala umur. 
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3.2 Rekomendasi 

1. Lembaga pendidikan dan lembaga penelitian perlu melakukan penelitian 

lebih lanjut terkait dengan pembuatan bentuk sediaan, uji preklinis dan 

klinis pada hewan uji dan manusia. 

2. Pihak institusi pemerintah maupun swasta diharapkan mendukung agar 

ACENT dapat diterapkan dengan memberikan pendanaan agar penelitan 

dapat diselesaikan hingga tahap akhir. 

3. Legalisasi dari ACENT ini diperlukan agar dapat diterapkan untuk 

optimalisasi tata laksana kanker payudara dengan surat izin dari BPOM, 

kementrian kesehatan dan lembaga terkait lainnya sebagai pengatur 

kebijakan. 
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