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PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Insidensi kanker kolon di seluruh dunia tahun 2008 sebanyak 1.233.700 jiwa, ke-3
terbanyak pada laki-laki, dan terbanyak ke-2 pada perempuan dengan angka kematian sebanyak
608.700 jiwa, penyebab kematian terbanyak ke-4 pada laki-laki dan ke-3 pada perempuan.
Berdasarkan data dari United States Cancer Statistic, sebanyak 142.950 penduduk Amerika
Serikat (AS) terdiagnosis kanker kolon, dengan 52.857 kematian akibat kanker kolon.! Negara
berkembang, insidensi kanker kolon lebih rendah dibandingkan dengan negara maju. Kawasan
Asia Tenggara insidensi kanker kolorektal menduduki peringkat 10.>° Profil Kesehatan
Indonesia tahun 2008 menunjukkan bahwa kanker kolon menempati urutan ke-8 dari seluruh
kejadian kanker yang dirawat inap, dan jumlahnya makin meningkat setiap tahunnya.” Data
Departemen Kesehatan RI mencatat angka insidensi kanker kolon sebanyak 1,8 per 100.000
penduduk, sedangkan data tentang kanker gastrointestinal yang terbaru menunjukkan bahwa
insidensi kanker kolon di Indonesia hampir sama pada setiap pusat diagnosis patologis.>®
Berdasarkan laporan dari Rumah Sakit dan Puskesmas di kota Semarang tahun 2009, kasus
kanker yang ditemukan sebanyak 11.862, dan menjadi penyebab kematian terbanyak ke-2
setelah penyakit jantung, dan pembuluh darah, pada kategori penyakit tidak menular.” Kota
Semarang, kanker kolorektal menempati peringkat ke-2 dari seluruh kanker terbanyak pada laki-
laki setelah kanker paru, sedangkan pada perempuan merupakan nomor 3 setelah kanker serviks

dan payudara.?



Kunci utama keberhasilan penanganan kanker kolon adalah ditemukannya kasus dalam
stadium dini, sehingga dapat dilakukan terapi operasi kuratif. Sebagian besar penderita di
Indonesia datang dalam stadium lanjut, sehingga angka keberhasilan terapi rendah. Metode
skrining yang dikembangkan pihak asuransi di negara maju membuat angka kematian kanker
kolon turun drastis, sehingga penderita lebih mudah ditangani dan menghasilkan peningkatan 5-
years survival rate. Angka 5-years survival rate kanker kolon stadium dini berkisar antara 67-
74%.°1°

Perkembangan ilmu pengetahuan dan teknologi memungkinkan penanganan
komprehensif kanker kolon saat ini. Pilihan utama penatalaksanaan kanker kolon yang
terlokalisasi adalah pembedahan. Modalitas lainnya, berupa terapi adjuvan dalam bentuk
kemoterapi. Dan radiasi, diperlukan bila terdapat reseksi yang tidak adekuat maupun adanya
metastasis. Penelitian tentang kemoterapi adjuvan telah banyak dilakukan dan menunjukkan
kemajuan yang bermakna dalam angka keberhasilannya. Berdasarkan rekomendasi National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) tahun 2013 regimen kemoterapi pada kanker kolon
yang sering digunakan bisa dalam bentuk kombinasi seperti mMFOLFOX 6, FLOX, CapeOx, dan
5FU-Leucovorin, ataupun dalam bentuk monoterapi seperti Capecitabine, Bevacizumab,
Cetuximab, Panitumubab, dan Irinotecan. Regimen first line yang saat ini direkomendasikan
adalah kombinasi 5FU-Leucovorin yang dapat dipertimbangkan diberikan mulai stadium 1A
dengan resiko tinggi, dan dapat digunakan sebagai terapi intensif inisial pada penyakit yang
lebih lanjut atau metastasis.* Regimen kombinasi 5FU-Leucovorin memiliki angka DFS
(Disease Free Survival) >3 tahun antara 71-73%, dan angka survival >3 tahun antara 82-83%
pada kanker kolon stadium 11 dan I11, serta angka respon antara 20-30% dengan median survival

12-18 bulan pada kanker kolon metastatik.****



Regimen 5-FU merupakan analog fluoropyrimidine yang bekerja secara spesifik pada
siklus sel fase-S, dan menginduksi kematian sel. Efek samping pemberian 5FU berupa
mielosupresi yang lebih sering terjadi bila diberikan secara injeksi cepat, mukositis, dan diare
yang berpotensi terjadi dehidrasi, ketidakseimbangan elektrolit, dan infeksi. Toksisitas
mielosupresi terutama berupa leukositopenia tergantung dari status performa dan fungsi sumsum
tulang sebelum pemberian 5FU.* Selain itu, untuk mengurangi toksisitas dapat dilakukan
dengan pemberian infus 5FU secara kontinyu, akan tetapi lebih sering terjadi komplikasi berupa
palmar-plantar erythrodysesthesia (hand-foot syndrome).*® Leucovorin merupakan folat
tereduksi yang dapat meningkatkan aktivitas antitumor 5FU dengan cara memperkuat inhibisi
enzim thymidylate synthase. Berbagai penelitian clinical trials membuktikan efektivitas
kombinasi 5FU-Leucovorin dalam hal DFS maupun Overall Survival (OS), dan menurunkan
angka mortalitas serta rekurensi.’” Penelitian yang dilakukan di Inggris membuktikan bahwa
pemberian kombinasi 5FU-Leucovorin memiliki toksisitas yang rendah dengan aktivitas yang
tetap baik pada terapi kanker kolon.*®

Modalitas terapi kanker kolon lainnya yang sedang banyak dikembangkan saat ini adalah
imunoterapi, yaitu dengan memodulasi sistem kekebalan tubuh terhadap tumor, dengan harapan
dapat membunuh sel-sel kanker yang tersebar secara sistemik setelah terapi definitif lokal.
Menurut survei Datamonitor 2002, sekitar 80% pasien kanker menggunakan terapi
komplementer/alternatif, dan cenderung meningkat.® Menurut data yang didapat dari AS
sebanyak 74,3% dari total responden 31.044 masyarakat AS menggunakan minimal 1 macam
terapi komplementer.’*?° Survei yang melibatkan 36 pasien kanker payudara mengungkapkan
bahwa motivasi pasien menggunakan terapi komplementer/alternatif yaitu : membantu tubuh

dalam proses penyembuhan (75%), meningkatkan sistem kekebalan tubuh (56%), dan membuat



merasa berbuat sesuatu dalam terapinya (56%). Sebanyak 88% responden menggunakan terapi
komplementer/alternatif ini bersama dengan terapi medis.'%##22%24

Terapi komplementer dan alternatif merupakan istilah umum terhadap berbagai praktik
ataupun produk yang umumnya tidak dianggap bagian terapi medis/konvensional. Terapi
komplementer merupakan terapi tambahan di luar terapi utama (medis) dan berfungsi sebagai
terapi pendukung untuk mengontrol gejala, meningkatkan kualitas hidup, dan berkontribusi
terhadap penatalaksanaan pasien secara keseluruhan. Terapi alternatif merupakan terapi
pengganti dari terapi utama/medis dan pasien tidak menjalani terapi medis. Penggunaan terapi
komplementer sangat banyak membantu dalan terapi kanker, dalam mengurangi keluhan dan
gejala, serta meningkatkan kualitas hidup penderita kanker. Kebanyakan departemen onkologi
menyediakan konsultasi dan terapi komplementer.”®> Salah satu tanaman obat tradisional di
Indonesia yang sudah banyak digunakan sebagai tanaman obat anti kanker yaitu Phaleria
macrocarpa (Mahkota Dewa) yang mempunyai efek dapat menghambat pertumbuhan sel tumor.
Phaleria macrocarpa telah banyak digunakan dan dijual di pasar bebas sebagai obat anti kanker
dengan dosis 5 gram sehari dalam bentuk sediaan kering.'%#:222%24

Ekstrak daging dan kulit buah PM mengandungan beberapa zat berupa alkaloid,
terpenoid, saponin, dan senyawa aktif polifenol berupa gallic acid (GA : 3,4,5-trihydroxybenzoic
acid).** Pada penelitian lain juga ditemukan pada daun dan kalus PM.?%?%" Pada penelitian
dengan menggunakan sel kanker esofagus (TE-1) terlihat bahwa GA akan meningkatkan protein
pro apoptosis Bax dan menurunkan protein anti apoptosis Bcl-2 serta Xiap. Gallic acid juga
akan mengurangi survival dari pathway Akt/mTOR yang akan meningkatkan inisiasi apoptosis,

sebaliknya pada sel non-kanker (CHEK-1) terjadi hambatan protein pro apoptosis, dan tidak

terjadi penurunan ekspresi protein survival.?® Penelitian sebelumnya juga telah membuktikan



bahwa tidak terdapat kerusakan organ hepar, jantung, lien, dan ginjal secara histopatologis pada
pemberian PM. Penelitian yang dilakukan terhadap sel Hela, memberikan hasil bahwa PM
mempunyai efek sitotoksik yang cukup kuat. Efek sitotoksik PM mendekati efek sitotoksik
doxorubicin sebagai kontrol positifnya.?? Phaleria macrocarpa juga tidak mengganggu siklus sel
serta akan meningkatkan apoptosis pada sub-populasi fase G1, sehingga diperkirakan bahwa
PM tidak berbahaya bagi sel normal.?

Phaleria macrocarpa tidak hanya bekerja secara spesifik pada saat sel mengalami
mitosis.?* Setelah GA mengalami metabolisme, dalam plasma akan ditemukan metabolitnya
berupa 4-O-methylgallic acid (4OMGA), pyrogallol (PY), 2-O-methylpyrogallol (20MPY), dan
resorcinol (RE). Sedangkan, ekskresi pada urin berupa pyrogallol, pyrogallol-1-O-4-D-
glucuronide, 4-O-methylgallic acid-3-O-sulfate, 2-O-methylpyrogallol-1-O-p-D-glucuronide , 2-
O-methylpyrogallol, 4-O-methylgallic acid, serta GA.?

Sistem imun dapat mengenali dan menghancurkan sel kanker, dan merupakan pertahanan
yang penting dalam melawan kanker.? Sebukan limfosit disekitar sel kanker akan menyebabkan
penurunan kecepatan pertumbuhan sel kanker. Pada penelitian in vitro adanya sel sistem imun
disekitar sel kanker menyebabkan kematian sel kanker.® Sel imun khususnya makrofag, limfosit
T sitotoksik (CTL), dan sel NK (Natural Killer) berperan dalam immuno survailance terhadap
sel kanker. Setelah pengenalan sel kanker sebagai sel asing, sel-sel imun tersebut akan
menghancurkan sel kanker.®°*°

Interleukin 12 menjadi mediator perantara dari aktivitas sitotoksik dari sel NK dan CTL
CD 8+. Kelihatan menjadi ikatan antara IL-12 dan signal transduksi pad sel NK. Diikuti, sintesis

protein. 1L-12 juga mempunyai aktivitas anti-angiogenic, itu berarti bisa menghambat

pembentukan pembuluh darah baru. Sebuah penelitian Gamaleya Institute of Microbiology and



Epidemiology, Moskow, Russia, dan Chittaranjan National Cancer Institute, Kolkata, India,
beberapa peneliti — yang meneliti efek kandungan polifenol pada obat herbal — mengemukakan
bahwa polifenol alamiah dapat menstimulasi produksi Interferon-y (IFN- y) dan IL-12 dalam
suatu populasi imunosit, yang sangat penting dalam memacu aktivasi makrofag (untuk
mengekspresikan Tumor Necrosis Factor (TNF)), CTL, dan sel NK yang berperan besar dalam
immuno survailance terhadap kanker, setelah sel kanker dikenal sebagai sel asing, sel imun

tersebut akan menghancurkan sel kanker.*%3!

Studi in vivo berupa pengaruh pemberian ekstrak buah PM terhadap kanker kolon,
khususnya pengaruhnya pada ekspresi IL-12 dan sebukan limfosit di sekitar massa tumor belum
pernah dilakukan. Peneliti berusaha membuktikan efek pemberian ekstrak buah PM terhadap
ekspresi IL-12 dan sebukan limfosit di sekitar massa tumor. Penelitian ini akan melihat pengaruh
ekstrak daging buah PM terhadap ekspresi IL-12 dan sebukan limfosit di sekitar massa tumor
kanker kolon tikus Sprague dawley. Dosis yang diberikan adalah 0,495 mg/hr. Dosis yang
diberikan berdasarkan penyesuaian dosis yang telah digunakan pada manusia dan dikalikan
konstanta uji terapi pada hewan tikus. Penelitian ini juga ingin melihat pengaruh pemberian
ekstrak buah PM terhadap ekspresi IL-12 dan sebukan limfosit di sekitar massa tumor pada

kanker kolon tikus Sprague dawley yang diberi kemoterapi 5FU-Leucovorin.

1.2. Rumusan Masalah

Dari uraian diatas, kami dapat simpulkan beberapa permasalahan yaitu:
1. Apakah terdapat ekspresi IL-12 yang lebih banyak pada kelompok tikus Sprague

dawley dengan kanker kolon yang diberi kemoterapi 5FU-Leucovorin bersama PM



dibandingkan pada kelompok tikus Sprague dawley dengan kanker kolon yang diberi
kemoterapi SFU-Leucovorin saja?

2. Apakah terdapat jumlah sebukan limfosit di sekitar massa tumor yang lebih banyak
pada kelompok tikus Sprague dawley dengan kanker kolon yang diberi kemoterapi
5FU-Leucovorin bersama PM dibandingkan pada kelompok tikus Sprague dawley
dengan kanker kolon yang diberi kemoterapi 5FU-Leucovorin saja?

3. Apakah terdapat hubungan antara jumlah ekspresi IL-12 dengan jumlah sebukan
limfosit di sekitar massa tumor pada kelompok tikus Sprague dawley dengan kanker

kolon yang diberi kemoterapi 5FU-Leucovorin bersama PM?

1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan umum :

Membuktikan khasiat ekstrak PM sebagai terapi komplementer 5FU-Leucovorin
meningkatkan ekspresi IL-12 dan jumlah sebukan limfosit di sekitar massa tumor pada

kanker kolon tikus Sprague dawley.

1.3.2.Tujuan khusus :

1. Membuktikan pemberian kombinasi 5FU-Leucovorin bersama PM meningkatkan

ekspresi 1L-12 pada kelompok tikus Sprague dawley dengan kanker kolon.



2. Membuktikan pemberian kombinasi pemberian 5FU-Leucovorin bersama PM
meningkatkan jumlah sebukan limfosit di sekitar massa tumor pada kelompok tikus

Sprague dawley dengan kanker kolon.

3. Menganalisis hubungan antara jumlah ekspresi IL-12 dengan jumlah sebukan limfosit di
sekitar massa tumor pada tikus Sprague dawley dengan kanker kolon yang diberi

kombinasi pemberian pemberian 5FU-Leucovorin bersama ekstrak PM.

1.4. Manfaat Penelitian

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi bahan informasi mengenai manfaat
penggunaan ekstrak PM dalam terapi penderita kanker kolon.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi landasan untuk penelitian lebih lanjut
mengenai pengelolaan penderita kanker kolon.

3. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah informasi keilmuan tentang
pemanfaatan obat herbal, khususnya PM dalam pengobatan kanker, terutama kanker

kolon.

1.5. Keaslian Penelitian

Penelitian ini berbeda dari sebelumnya karena pada penelitian ini dilakukan pemberian
ekstrak PM terhadap kanker kolon disertai pemberian kemoterapi 5FU-Leucovorin. Variabel
yang diteliti yaitu IL-12 dan sebukan limfosit di sekitar massa tumor, akan dilihat keterkaitan
kenaikan ekspresi IL-12 dengan jumlah sebukan limfosit di sekitar massa tumor kolon

adenokarsinoma pada tikus Sprague dawley dengan kanker kolon adenokarsinoma (hasil induksi



dengan 1,2-DMH) yang diberikan kemoterapi 5FU-Leucovorin bersama ekstrak PM. Berikut
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