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Abstrak: Kematian akibat kanker payudara sebagian besar disebabkan oleh metastasis.
Kemoterapi sebagai agen terapi kanker payudara juga menimbulkan efek samping metastasis.
Daun awar-awar (Ficus septica Burm. F.) mengandung senyawa golongan alkaloid
fenantroindolisidin. Ekstrak daun awar-awar dan alkaloid fenantroindolisidinnya berefek
sitotoksik pada sel kanker payudara dan sinergis terhadap agen kemoterapi. Artikel ini
mengulas potensi daun awar-awar sebagai agen pendamping kemoterapi (ko-kemoterapi),
khususnya melalui mekanisme antimetastasis. Aktivitas sitotoksik daun awar-awar pada sel
kanker terjadi melalui peningkatan apoptosis dan modulasi siklus sel. Daun awar-awar
menghambat metastasis sel kanker payudara dengan menurunkan ekspresi VEGF, MMP-9, dan
Rac-1 yang terlibat dalam metastasis. Oleh karena itu, dapat disimpulkan bahwa daun awar-
awar berpotensi untuk dikembangkan sebagai agen ko-kemoterapi antimetastasis untuk kanker
payudara.

Kata kunci: alkaloid fenantroindolisidin; daun awar-awar (Ficus septica Burm. F.); kanker
payudara; ko-kemoterapi; metastasis

Abstract. A Review on The Potency of Awar-awar Leaves as Antimetastatic Co-
Chemotheraupetic Agent for Breast Cancer. Most of the death caused by breast cancer were
occurred due to cancer cell metastases. Otherwise, chemotherapy as therapeutic agent for breast
cancer also induces metastasis as the side effect. Awar-awar leaves (Ficus septica Burm. F.)
contain phenanthroindolizidine alkaloids. The extract and its phenanthroindolizidine alkaloids
are cytotoxic to breast cancer cells and exhibit synergistic effects with chemotherapeutic agents.
This review discusses the potency of awar-awar leaves as an antimetastatic co-
chemotherapeutic agent. Cytotoxic effects of awar-awar leaves on cancer cell occur through
apoptotic induction and cell cycle modulation. Awar-awar leaves inhibit metastasis in breast
cancer cells by decreasing the expression of VEGF, MMP-9, and Rac-1 which are involved in
cell metastasis. Thus, awar-awar leaves are potential to be developed as an antimetastatic co-
chemotherapeutic agent for breast cancer.

Keywords: phenanthroindolizidine alkaloids; awar-awar leaves (Ficus septica Burm. F.);
breast cancer; co-chemotherapy; metastasis

1. Pendahuluan
Kanker payudara merupakan kanker yang paling banyak diderita wanita. World Health
Organization (WHO) mencatat sebanyak 627.000 wanita meninggal akibat kanker payudara



J Pharm Sci Clin Res, 2021, 03 296

hingga tahun 2018. Sekitar 90% kematian pada penderita kanker disebabkan oleh sel kanker
yang bermetastasis (Chaffer & Weinberg, 2011). Metastasis adalah tahap akhir dari
perkembangan suatu sel tumor yang menyebabkan morbiditas dan mortalitas kanker melalui
penyebaran sel tumor ke jaringan atau organ lain (Quintero-Fabian et al., 2019). Sel tumor akan
menghasilkan enzim-enzim pendegradasi matriks ekstraseluler, salah satunya adalah enzim
matriks metalloproteinase-9 (MMP-9), yang membuka jalan bagi sel tumor untuk melakukan
ekspansi pada proses metastasis (Huang, 2018). MMP-9 berperan penting dalam metastasis
kanker payudara, termasuk dalam proses invasi dan angiogenesis (Gialeli et al., 2011; Mehner
et al., 2014). Sel tumor yang bermetastasis membutuhkan pembuluh darah untuk memenuhi
kebutuhan nutrisi sel-sel itu sendiri. Proses pembentukan pembuluh darah ini disebut
angiogenesis dan salah satu protein yang terlibat adalah vascular endothelial growth factor
(VEGF) (Saharinen et al., 2011). Oleh karena itu, strategi pencegahan metastasis kanker dapat
dilakukan antara lain dengan mentarget MMP-9 dan VEGF.

Kemoterapi sebagai agen terapi kanker payudara menyebabkan berbagai efek samping
seperti mual, muntah, dan alopesia (Faisel et al., 2012). Selain itu, kemoterapi juga
menyebabkan efek samping berupa metastasis sel kanker itu sendiri (Middleton et al., 2018).
Pengatasan efek samping kemoterapi penting untuk meningkatkan kualitas hidup penderita
kanker payudara. Agen ko-kemoterapi berupa kombinasi senyawa bioaktif bahan alam dengan
obat kemoterapi berpotensi meningkatkan efikasi antikanker dan mengurangi efek samping
kemoterapi (Nurgali et al., 2018).

Daun awar-awar (Ficus septica Burm. F.) mengandung senyawa potensial golongan
alkaloid fenantroindolisidin (Damu et al., 2005). Ekstrak dan alkaloid fenantroindolisidin yang
dikandungnya terbukti memiliki efek sitotoksik dan menghambat metastasis kanker payudara
(Haryanti et al., 2017; Mandhare, 2015). Ketika dikombinasikan dengan agen kemoterapi, daun
awar-awar menunjukkan efek sinergis dalam meningkatkan sitotoksisitas sel kanker (Nugroho
etal., 2013). Oleh karena itu, daun awar-awar dapat dikembangkan sebagai agen kemopreventif
maupun agen pendamping kemoterapi penghambat metastasis kanker payudara.

Sitotoksisitas, sebagai parameter awal potensi antikanker, yang ditunjukkan daun awar-
awar dan kandungannya telah banyak dilaporkan dan diulas (Nguyen et al., 2004; Mandhare,
2015), namun belum ada laporan yang secara spesifik mengupas potensi antimetastasisnya
khususnya untuk kanker payudara. Artikel ini disusun untuk menelaah potensi daun awar-awar
sebagai agen ko-kemoterapi penghambat metastasis secara detail dan komprehensif. Telaah
diawali dengan pemaparan masalah efek samping kemoterapi sebagai agen terapi kanker

payudara, dilanjutkan deskripsi kandungan kimia potensial daun awar-awar, sitotoksisitasnya
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pada berbagai jenis sel kanker, serta potensi antimetastasisnya. Artikel ini ditutup dengan
kesimpulan dan rekomendasi terkait pengembangan daun awar-awar sebagai agen ko-
kemoterapi penghambat metastasis kanker payudara.

2. Metode Pencarian Artikel Ilmiah

Pencarian data dilakukan secara online dengan membaca dan menyimpulkan artikel
ilmiah. Artikel-artikel tersebut didapatkan dari database seperti Google Scholar, Science
Direct, dan Pubmed dengan memasukkan kata kunci terkait topik atau kombinasi beberapa kata
kunci. Kata kunci yang digunakan mencakup: awar-awar, Ficus septica, alkaloid
fenantroindolisidin, kanker payudara, metastasis, dan sitotoksik; baik dalam bahasa Indonesia
maupun bahasa Inggris. Pemilihan data yang digunakan dengan melihat tahun penulisan antara
tahun 2000-2020, bahasa yang digunakan adalah Indonesia maupun English, serta relevansi
dengan topik yang diangkat pada artikel review. Jurnal-jurnal yang digunakan sebagian besar
telah terindex Scopus.

3. Hasil dan Pembahasan
3.1. Kemoterapi kanker payudara dan permasalahan efek sampingnya

Kemoterapi adalah agen terapi yang efektif digunakan pada berbagai jenis kanker.
Kemoterapi merupakan terapi sistemik dengan pemberian obat yang mampu menyebar ke
seluruh tubuh dan mencapai tempat yang jauh untuk membunuh sel kanker (Rasjidi, 2007). Tata
laksana terapi kanker payudara di Indonesia menggunakan kemoterapi untuk berbagai tipe sel
dan stadium kanker (Ashariati, 2019; Senkus et al., 2015).

Kemoterapi diduga mampu membunuh sel kanker secara spesifik. Namun, kemoterapi
juga memengaruhi sel normal sehingga menyebabkan berbagai efek samping, seperti mual,
muntah, dan alopesia (Faisel et al., 2012). Metastasis sel kanker yang meningkatkan risiko
kematian penderita juga merupakan salah satu efek samping kemoterapi (Middleton et al.,
2018). Mekanisme kemoterapi dalam menginduksi metastasis sel kanker ditandai dengan
peningkatan berbagai aktivitas molekuler (Tabel 1).

Doksorubisin meningkatkan migrasi dan invasi sel kanker payudara tipe metastasis 4T1
dan MDA-MB-231 (Bandyopadhyay et al., 2010). Paklitaksel sebagai agen kemoterapi
diketahui meningkatkan invasi sel kanker model studi in vitro dan in vivo (Ren et al., 2015).
VEGF, protein yang menginduksi pembentukan pembuluh darah baru untuk memasok nutrisi
sel kanker di metastatic site, konsentrasinya meningkat akibat pemberian paklitaksel dan
sisplatin (Alishekevitz et al., 2016; Daenen et al., 2011). Selain itu, paklitaksel meningkatkan
jumlah tumor microenvironment metastasis (TMEM) yang merupakan lokasi sel kanker

memasuki peredaran darah (Karagiannis et al., 2017) dan jumlah tie2-expressing macrophages
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(TEM) hasil isolasi tumor primer mencit yang menunjukkan peningkatan invasi sel kanker
(Chang et al., 2017). Paklitaksel juga meningkatkan ekspresi MMP-9 (Gingis-Velitski et al.,
2011). Enzim tersebut berperan dalam proses invasi, metastasis, dan angiogenesis pada sel
kanker payudara dengan membuka jalan untuk sel tumor melakukan ekspansi (Gialeli et al.,
2011; Mehner et al., 2014).

Tabel 1. Mekanisme kemoterapi dalam menginduksi metastasis. Keterangan : VEGFR:
vascular endothelial growth factor receptor; MMP-9: matriks metalloproteinase-9;
TMEM: tumor microenvironment metastasis; TEM: tie2-expressing macrophages.

Agen

i Target Mekanisme Pustaka
Kemoterapi
Doksorubisin 1 migrasi dan invasi sel kanker payudara tipe Bandyopadhyay et al.,
metastasis 4T1 dan MDA MB-231 2010
Sisplatin t ekspresi VEGFR-1 Daenen et al., 2011
t ekspresi MMP-9 Gingis-Velitski et al., 2011
t invasi sel kanker secara in vitro dan invivo  Ren et al., 2015
Paklitaksel t konsentrasi VEGF-C dalam plasma Alishekevitz et al., 2016
t jumlah TMEM Karagiannis et al., 2017
t jumlah TEM disbanding mencit kontrol Chang et al., 2017

3.2. Manfaat daun awar-awar sebagai tanaman obat serta kandungan kimianya

Awar-awar (Ficus septica Burm. F.) (Gambar 1) merupakan tanaman yang mudah
dijumpai di Indonesia. Tumbuhan ini banyak ditemukan di Jawa dan Madura, tumbuh pada
daerah dengan ketinggian 1.200 mdpl, banyak ditemukan di tepi jalan, semak belukar, dan hutan
terbuka (Kinho, 2011). Daunnya sejak dahulu dimanfaatkan oleh masyarakat sebagai tanaman
obat. Studi ilmiah terkait aktivitas farmakologinya juga menggunakan daun. Bagian daun
dipilih karena sumber dayanya melimpah, waktu panen tidak lama, dan mengandung banyak
senyawa potensial. Daun awar-awar berkhasiat sebagai obat bisul, obat luka, obat borok, dan
penawar racun binatang berbisa (Litbangkes, 2000). Selain itu, daun awar-awar juga digunakan
sebagai obat radang usus buntu dan asma (Sudarsono et al., 2002).

Daun awar-awar mengandung senyawa fitokimia flavonoid, fenolik, triterpenoid, steroid,
kumarin, saponin, dan alkaloid (Litbangkes, 2000; Wu et al., 2002). Aktivitas farmakologi yang
ditunjukkan oleh daun awar-awar terkait dengan kandungan fitokimia, utamanya alkaloid.
Sebagai contoh, ekstrak metanoliknya menunjukkan aktivitas antibakteri dan antifungi yang
terkait dengan dua kandungan alkaloid indolisidin, yaitu 4,6-bis-(4-metoksifenil)-1,2,3-
trihidroindolisidinium klorida dan antofin (Ragasa et al., 2016). Selain itu, dua alkaloid
fenantroindolisidin yang diisolasi dari daun awar-awar, yaitu tiloforin dan ficuseptine-A,
menunjukkan aktivitas yang poten dalam menekan produksi nitric oxide. Tiloforin juga
memiliki efek antiinflamasi dengan menghambat ekspresi faktor-faktor pro-inflamasi (diulas
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olen Ragasa et al.,, 2016). Kandungan o-amyrin dan B-amyrin pada daun awar-awar
menunjukkan aktivitas analgesik. Selain itu, stigmasterol yang terkandung dalam daun awar-
awar menunjukkan aktivitas antimutagenik, anti-inflamasi topikal, antiosteoartritis, dan

antioksidan (diulas oleh Ragasa et al., 2016).

' e

Gambar 1. (a) Pohon dan (b) daun awar-awar (sumber foto: Cancer Chemoprevention
Research Center, Fakultas Farmasi UGM).

Ragasa et al. (2016) mengekstraksi daun awar-awar dengan diklorometana sehingga
dihasilkan beberapa senyawa aktif, yaitu p-sitosteril-3B-glukopiranosida-6'-O-asam lemak
ester, a-amyrin asam lemak ester, B-sitosterol, stigmasterol, 3-amyrin, dan alkohol lemak jenuh
rantai panjang. [-sitosteril-3a-glukopiranosida-6'-O-palmitat telah dilaporkan memiliki
aktivitas sitotoksik terhadap melanoma dan sel kanker payudara MCF7 dengan nilai ICsg sekitar
100 uM (Nguyen et al., 2004) serta menghambat pertumbuhan sel adenokarsinoma manusia
sebesar 60% (Tsai et al., 2012). B-sitosterol dan stigmasterol juga dilaporkan mampu
menghambat pertumbuhan berbagai sel kanker in vitro maupun in vivo (diulas oleh Ragasa et
al., 2016).

(a) (b)

Fenantroindolisidin Tiloforin Antofin

Gambar 2. (a) Struktur kimia alkaloid fenantroindolisidin dan (b) turunannya.
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Potensi daun awar-awar sebagai agen ko-kemoterapi juga disebabkan oleh golongan
senyawa alkaloid fenantroindolisidin yang dikandungnya (Mandhare, 2015). Alkaloid
fenantroindolisidin yang terdapat pada daun awar-awar antara lain adalah ficuseptine-A, (+)-
tiloforin N-oksida, 14a-hidroksiisotilocrebrin N-oksida, (+)-tilofotin, (+)-tilocrebrin, (+)-
isotilocrebrin, (+)-antofin, dan dehidrotiloforin (Wu et al., 2002) (Gambar 2).

3.3. Sitotoksisitas daun awar-awar pada berbagai jenis kanker

Studi mengenai aktivitas sitotoksik daun awar-awar telah banyak dilakukan sebelumnya.
Ekstrak daun awar-awar diketahui memiliki nilai 1Cso, konsentrasi yang mampu menghambat
50% pertumbuhan sel, yang kuat pada berbagai jenis sel kanker payudara (Tabel 2).
Kombinasinya dengan agen kemoterapi terbukti mampu meningkatkan efek sitotoksik yang
dihasilkan.

Tabel 2. Aktivitas sitotoksik daun awar-awar pada sel kanker payudara.

Sel Kanker Ekstrak Aktivitas Sitotoksik Pustaka
MCF-7 Etanolik Nilai ICso = 6 pg/mL Sekti et al., 2010
MCE?! Exanolik Nilai ICso = 122 pg/mL Soredjoetal.

Etanolik Nilai ICso = 13 pg/mL Pratama etal.
Fraksi
tidak Kombinasi dengan doksorubisin lebih Nugroho et al.,
larut sitotoksik dibandingkan agen tunggal 2013
T47D
heksan
Etanolik Kompinasi dengz_:m ekst_ra_k terr_1u|avv_ak Hidayati et al.,
meningkatkan sitotoksisitas sisplatin 2017
Etanolik Kombinasi dengan doksorubi_sin dgn Muna & Jenie,
ekstrak temulawak berefek sinergis 2018
Haryanti et al.,
4T1 Etanolik Nilai ICso = 15-61 pg/mL 2017; Sutedjo et
al., 2016

-I;j':(ltrj]zggg Etanolik Dosis 750 mg/kg BB menginduksi Anindyajati et al.,

DMBA apoptosis 2012

Pada sel T47D, ekstrak etanolik daun awar-awar (EEDAA) memberikan efek sitotoksik
dengan nilai ICso sebesar 13 pg/mL (Pratama et al., 2011). Kombinasinya dengan ekstrak
termulawak menunjukkan efek sinergis terhadap peningkatan sitotoksisitas agen kemoterapi
doksorubisin dan sisplatin (Hidayati et al., 2017; Muna & Jenie, 2018; Nugroho et al., 2013).
Fraksi tidak larut heksan daun awar-awar bersifat sitotoksik melalui induksi apoptosis dan
modulasi siklus sel (Nugroho et al., 2013). EEDAA juga terbukti menginduksi apoptosis dan
menurunkan ekspresi protein antiapoptosis Bcl-2 pada sel MCF-7 (Sekti et al., 2010). Selain
itu, EEDAA bersifat sitotoksik kuat pada sel 4T1 (Haryanti et al., 2017), suatu tipe sel yang
memiliki kemampuan metastasis (Heppner et al., 2000). Sedangkan, hasil studi in vivo dengan
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dosis 750 mg/kgBB meningkatkan apoptosis pada tikus yang diinduksi DMBA sebagai model
kanker payudara melalui p53-independent pathway (Anindyajati et al., 2012).

Alkaloid fenantroindolisidin yang merupakan golongan senyawa dalam daun awar-awar
diketahui memiliki efek sitotoksik pada beberapa jenis sel kanker lain selain kanker payudara
(Damu et al., 2005). Senyawa 6-O-desmetilantofin yang merupakan turunannya berefek
sitotoksik pada sel kanker leher rahim drug-sensitive KB-3-1dengan nilai 1Cso 7+3 nM,
sedangkan pada sel multidrug-resistent KB-V1 diperoleh nilai ICso sebesar 10+4 nM (Staerk et
al., 2002). Tiloforin, ficuseptine, serta (+)-tylocebrine dan (+)-isotylocebrine yang diisolasi dari
daun awar-awar menunjukkan efek sitotoksik kuat pada sel tumor epitel HONE-1 dan NUGC
(Damu et al., 2005; Wu et al., 2002).

3.4. Potensi daun awar-awar sebagai antimetastasis

Potensi daun awar-awar sebagai antimetastasis dapat dikaji dari ekstraknya maupun
senyawa potensial yang dikandungnya, yaitu alkaloid fenantroindolisidin. Metastasis sendiri
dapat dihambat melalui berbagai cara, antara lain adalah dengan menghambat protein-protein
terkait seperti MMP-9. Penghambatan proses angiogenesis yang melibatkan VEGF juga
merupakan penanda terjadinya penghambatan metastasis. Potensi antimetastasis daun awar-

awar dan kandungannya dapat dilihat pada Tabel 3.

Tabel 3. Potensi antimetastasis daun awar-awar dan kandungan senyawanya.

Bahan Aktivitas Referensi
Tiloforin Menghambat VEGF ggrl%swatl etal,
Golongan alkaloid Menghambat VEGF Mandhare, 2015
fenantroindolisidin
Ekstrak etanolik daun Menurunkan MMP-9 dan Rac-1 Haryanti et al., 2017

awar-awar

Menghambat migrasi, pembentukan
Antofin tube sel endotel, menghambat signaling
ke reseptor

Nurhasanah et al.,
2018

Kombinasi ekstrak

etanolik daun awar-
awar, doksorubisin,
temulawak

Menurunkan MMP-9 Sutejo et al., 2019

Golongan alkaloid fenantroindolisidin bersifat antikanker dengan menurunkan ekspresi
cyclooxygenase-2 (COX-2), nuclear factor-kappa B (NF-kB), dan reseptor VEGF, VEGFR-2,
yang berkorelasi pada penghambatan metastasis (Mandhare, 2015). Tiloforin, salah satu
turunan alkaloid fenantroindolisidin, secara signifikan menghambat VEGF yang menginduksi
proses angiogenesis melalui proliferasi, migrasi, dan tube formation pada model sel endotelial
(Saraswati et al., 2013). Begitu juga turunan alkaloid fenantroindoisidin lainnya, antofin, yang

menghambat migrasi dengan pembentukan tube sel endotel serta menghambat proses signaling
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ke reseptor (Nurhasanah et al., 2018). Ekstrak etanolik daun awar-awar sendiri juga terbukti
mampu menghambat metastasis dengan menurunkan aktivitas dan ekspresi MMP-9 dan Rac-1
(Haryanti et al., 2017). Rac-1 merupakan protein yang mengatur pertumbuhan dan motilitas sel
kanker melalui pembentukan lamellipodia (Parri & Chiarugi, 2010). Kombinasinya dengan
doksorubisin dan temulawak juga mampu menurunkan MMP-9 sel kanker (Sutejo et al., 2019).
3.5. Arah pengembangan daun awar-awar sebagai agen ko-kemoterapi kanker payudara

Alkaloid fenantroindolisidin dan turunannya telah terbukti sebagai senyawa aktif dalam
ekstrak daun awar-awar yang bertanggung jawab dalam aktivitas sitotoksik dan
antimetastasisnya. Selain menunjukkan potensi antikanker yang baik terhadap sel kanker,
ekstrak daun awar-awar juga dilaporkan relatif aman terhadap sel normal, yang dibuktikan
dengan membandingkan ICso pada sel kanker dan sel normal hingga diperoleh Selectivity Index
(SI). Suatu ekstrak dikategorikan selektif jika SI > 3 (Prayong et al., 2008). Ekstrak etanolik
awar-awar terbukti selektif dengan nilai Sl berkisar antara 3,23-8,23 pada sel kanker payudara
4T1 dan MCF7/HERZ2, sel kanker serviks HeLa, dan sel kanker kolon WiDr yang dibandingkan
dengan sel normal Vero (Sutedjo et al, 2016).

Studi lebih lanjut guna menentukan kadar alkaloid fenantroindolisidin dalam daun awar-
awar diperlukan untuk kuantifikasi dosis yang aman dan efektif dalam pemanfaatan daun awar-
awar sebagai agen ko-kemoterapi antimetastasis dan memungkinkan pengembangannya hingga
menjadi sediaan fitofarmaka. Mekanisme sitotoksitas dan antimetastasisnya maupun
kombinasinya dengan agen kemoterapi lain juga perlu ditelusuri untuk mendukung
pengembangannya sebagai ko-kemoterapi kanker payudara. Selain itu, manfaatnya sebagai
sebagai agen ko-kemoterapi penghambat metastasis akan semakin besar bila dibuat dalam
bentuk sediaan farmasi. Ekstrak ataupun isolat daun awar-awar yang dikemas dalam sediaan
farmasi diharapkan meningkatkan kualitas hidup pasien dengan kemudahan penggunaan dan
takaran dosisnya. Oleh karena itu, penelitian terkait formulasi yang dimulai di tingkat
laboratorium perlu dilakukan.

4. Kesimpulan

Ekstrak daun awar-awar dan kandungan alkaloid fenantroindolisidinnya memiliki efek
sitotoksik yang sinergis terhadap agen kemoterapi dan mampu menghambat metastasis sel
kanker payudara. Oleh karena itu, daun awar-awar berpotensi sebagai agen ko-kemoterapi
antimetastasis kanker payudara. Penelitian lebih lanjut untuk penentuan kadar alkaloid
fenantroindolisidin di dalam ekstrak daun awar-awar dan penelusuran mekanisme molekuler

aktivitas antimetastasis serta formulasi sediaan perlu dilakukan.
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