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Kata Kunci

Kanker payudara merupakan keganasan yang paling sering terjadi pada
wanita di seluruh dunia. Di Indonesia, kanker payudara menempati urutan
pertama dan merupakan salah satu jenis kanker terbanyak di Indonesia.Obat
anti-estrogen seperti tamoxifen dan raloxifen masih menjadi terapi utama
dalam manatalaksana pasien kanker payudara dengan positif estrogen. Akan
tetapi, obat ini memiliki efek samping seperti meningkatkan resiko kanker
uterus dan trombus pada pembuluh darah. Setelah pemakaian jangka
panjang, sel menjadi resisten dengan kerja tamoxifen dan menyebabkan sel
kanker berproliferasi. Tocotrienol (T3) merupakan bagian dari keluarga
vitamin E sebagai salah satu kandidat antikanker yang bersumber dari
tanaman. Mekanisme T3 sebagai antikanker dengan cara antiproliferasi,
menginiasiasi apoptosis, menghambat angiogenesis, invasi kanker, dan
metastasis. Tocotrienol merupakan senyawa alami yang dapat ditemukan
pada biji tanaman seperti bekatul, minyak sawit, dan kesumba Kkeling.
Terdapat empat isomer tocotrienol yakni alfa (a)-, beta (B)-, gamma (y)-, dan
delta (3)-T3. Beberapa studi mengenai agen antikanker menunjukkan bahwa
v-T3 dan 3-T3 memiliki aktifitas antikanker yang lebih poten daripada
isomer lain pada tocotrienol. Dengan demikian, tocotrienol dengan isomer y-
T3 dan 3-T3 dapat berpotensi menjadi terapi pada kanker payudara.
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Breast cancer is the most common malignancy in women throughout the
world. In Indonesia, breast cancer ranks first and is one of the most common
types of cancer in Indonesia. Anti-estrogen drugs such as tamoxifen and
raloxifen are still the main therapies in the management of breast cancer
patients with estrogen positive. However, these drugs have side effects such
as increasing the risk of uterine cancer and thrombus in blood vessels. After
long-term use, cells become resistant to the action of tamoxifen and cause
cancer cells to proliferate. Tocotrienol (T3) is part of the vitamin E family
as an anticancer candidate sourced from plants. T3 mechanism as
anticancer by antiproliferation, initiating apoptosis, inhibiting angiogenesis,
cancer invasion, and metastasis. Tocotrienol is a natural compound that can
be found in plant seeds such as rice bran, palm oil, and Annatto tree. There
are four tocotrienol isomers namely alpha (a)-, beta (B)-, gamma (y)-, and
delta (5)-T3. Several studies of anticancer agents show that y-T3 and J-T3
have more potent anticancer activity than other isomers in tocotrienols.
Thus, tocotrienols with y-T3 and 6-T3 isomers can be potentially therapeutic
in breast cancer.
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PENDAHULUAN

Kanker payudara merupakan keganasan
yang paling sering terjadi pada wanita di seluruh
dunia. Sekitar 1.7 juta kasus baru per tahun dan
25% dari seluruh tipe kanker menjadikan kanker
payudara menempati urutan pertama kanker
pada wanita dan urutan ke dua dari keseluruan
kanker di dunia.? Insidens kanker payudara
meningkat di Amerika Selatan, Afrika, dan
Asia.® Di Indonesia, kanker payudara juga
menempati urutan pertama dan merupakan salah
satu jenis kanker terbanyak di
Indonesia.**Angka kejadian kanker payudara
sebesar 42,1 per 100.000 penduduk dengan rata-
rata kematian 17 per 100.000 penduduk diikuti
kanker leher rahim sebesar 23,4 per 100.000
penduduk dengan rata-rata kematian 13,9 per
100.000 penduduk.®

Obat anti estrogen seperti tamoxifen dan
raloxifen masih menjadi terapi utama dalam
manatalaksana pasien kanker payudara dengan
positif estrogen. Akan tetapi, obat ini memiliki
efek samping seperti meningkatkan resiko
kanker uterus, trombus pada pembuluh darah,
hot flushes, sakit kepala, nyeri sendi, dan
perubahan mood.”® Setelah pemakaian jangka
panjang, sel menjadi resisten dengan Kkerja
tamoxifen dan menyebabkan sel kanker
berproliferasi.® Sehingga, diperlukan agen terapi
yang lebih efektif dan poten sebagai terapi
kanker payudara. Dimulai dengan beberapa
penemuan yang berhasil mengisolasi agen
kemoterapi yang bersumber dari  tanaman
seperti  etoposide, paclitaxel, dan vinblastine
mendorong semakin banyaknya penelitian yang
mengidentifikasikan agen antikanker yang

bersumber tanaman.°

Tocotrienol (T3) merupakan salah satu
kandidat antikanker terbaru yang efektif
melawan kanker. Mekanisme tocotrienol (T3)

sebagai antikanker dengan cara antiproliferasi,

menginiasiasi apoptosis, menghambat
angiogenesis, invasi kanker, dan
metastasis.’®!12  Tocotrienol ~ merupakan

keluarga vitamin E, senyawa alami yang dapat
ditemukan pada biji tanaman seperti bekatul,
minyak sawit, dan kesumba keling. Terdapat
empat isomer yakni alfa (a)-, beta (p)-, gamma
(vy)-, dan delta (6)-T3, dimana isomer tersebut
membedakan posisi dan nomor gugus methyl
pada kepala chromanal.®®*Komposisi dari T3
isomer bervariasi bergantung pada sumbernya.
Misalnya, y-T3 predominan lebih tinggi di
bekatul dan minyak sawit dibandingkan pada
kesumba keling yang dominan mengandung 6-
T3. Isomer y-T3 dan 6-T3 telah dilaporkan
memiliki efek poten sebagai antikanker.1>
Beberapa studi mengenai agen antikanker
menunjukkan bahwa y-T3 dan 8-T3 memiliki
aktifitas antikanker yang lebih poten daripada
isomer lain pada tocotrienol.*>%1" Meskipun, T3
masih dalam tahap evaluasi sebagai agen
kemopreventif dalam skala klinis akan tetapi T3
telah banyak diteliti dalam skala besar pada
hewan coba.'? Berdasarkan latar belakang
tersebut, Isomer y-T3 dan &-T3 memiliki urgensi
yang tinggi untuk diteliti lebih lanjut mengenai
potensinya sebagai terapi pada kanker payudara

dengan positif estrogen.

TOCOTRIENOL
Terapi anti-estrogen merupakan salah satu
terapi utama dalam penanganan kanker payudara

dengan positif estrogen. Hormon estrogen
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menstimulasi sel-sel payudara untuk membelah.
Ikatan estrogen pada reseptor sel dengan DNA
yang rusak akan memproduksi lebih banyak sel-
sel yang bermutasi sehingga menstimulasi
pertumbuhan  tumor.” Pencegahan  dapat
dilakukan dengan anti-estrogen tamoxifen atau
raloxifene selama 5 tahun. Tamoxifen
merupakan obat pertama yang digunakan untuk
menurunkan tingkat kekambuhan pada kanker
payudara.® Akan tetapi, obat ini memiliki efek
samping seperti meningkatkan resiko kanker
uterus, trombus pada pembuluh darah, hot
flushes, sakit kepala, nyeri sendi, dan perubahan
mood.”® Setelah pemakaian jangka panjang, sel
menjadi resisten dengan kerja tamoxifen dan
menyebabkan sel kanker berproliferasi.®

Permasalahan  tersebut  mendorong
berbagai macam penelitian mengenai produk
alam yang berpotensi menyediakan efek anti-
estrogen dan menghambat pertumbuhan sel
kanker payudara. Salah satu produk alam yang
berpotensi sebagai agen anti-kanker payudara
adalah grup Tocotrienol (T3), yang merupakan
bagian dari keluarga vitamin E dan ditemukan
sangat melimpah pada minyak sawit.’® Secara
stuktur tocotrienol mirip dengan tocopherol
(vitamin E) hanya saja berbeda pada rantai
sampingnya. Tocopherol memiliki ratai samping
yang jenuh sedangkan tocotrienol memiliki
rantai samping yang tidak jenuh. Tocopherol dan
tocotrienol masing-masing memiliki 4 isomer
yakni (a, B, y, dan §).181°

Senyawa alam telah banyak diteliti untuk
mengetahui aktivitas farmakologinya.
Tocotrienol (T3) menjadi senyawa yang menarik
untuk diteliti karena penemuan mengenai

efektifitasnya sebagai agen antikanker. Senyawa

ini dapat ditemukan dengan kandungan yang
bervariasi pada minyak sawit, minyak bekatul,
minyak biji anggur, gandum, kacang-kacangan,
jagung, dan minyak zaitun. Rantai yang tidak
jenuh pada tocotrienol berfungsi untuk
memudahkan penetrasi ke berbagai organ dan
jaringan lemak.?® Secara struktur tocotrienol
mengandung tiga bagian utama. Gugus hidroksil
fenolik yang berperan sebagai efek antioksidan.
Rantai samping pytil berperan untuk mengikat
membran dan absorbsi lebih lanjut. Meskipun
absorbsinya lewat peroral tidak terlalu baik,
adanya makanan akan meningkatkan absorbsi
tocotrienol. Tocotrienol akan membentuk misel
dalan usus halus dan membentuk kilomikron
yang selanjutnya akan masuk ke sistem

limfatik.1*%0

a-Tocotrienol
- : cH
CHy. ] 3 B-Tocotrienol

CHy ' CHy y-Tocotrienol

d-Tocotrienol

Gambar 1. Struktur Tocotrienol®

TOCOTRIENOL SEBAGAI TERAPI PADA
KANKER PAYUDARA

Tocotrienol memiliki efek antikanker
yang multipel seperti antiproliferasi,
antioksidan, pro-apoptosis dan antimetastatik.?
Penelitian mengenai gen yang meregulasi sel
kanker payudara pada manusia MCF-7 diberikan
paparan dengan variasi isomer dari vitamin E.
Ekspresi gen ditunjukkan dengan gambaran sel

MCF-7 di ICso menggunakan //lumina’s Sentrix
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Array Human-6 BeadChips. Sel positif estrogen
MCF-7 dikultur dalam media dengan 2-20
pg/mL dari TRF (Tocotrienol Rich Fraction), a-
Tocopherol, a-Tocotrienol, -Tocotrienol dan y-
Tocotrienol selama 72 jam. Nilai 1Cso dari setiap
perlakuan dihitung dengan grafik viabilitas sel

dibanding kelompok kontrol. 222
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Gambar 2. Hubungan Kadar Konsentrasi
dengan Viabilitas Sel Kanker?

Hasilnya, isomer tocorienol dapat
menghambat proliferasi sel MCF-7 (p<0.05) dan
dapat menurunkan jumlah sel  kanker.
Sebaliknya, a-Tocopherol tidak berefek dengan
pertumbuhan sel MCF-7 sampai konsentrasi
mencapai 20 pg/mL.Hasil ICso dengan kadar
konsentrasi pemberian 0-20 pg/mL. Kadar TRF
sebesar 10.86, y-T3 sebesar 7.71, 6-T3 sebesar
7.61, o-T3 sebesar 12.4, dan a-T 50.2 namun
dengan pemberian konsentrasi 20-100 pg/mL.
Semakin rendah nilai 1Cso, maka akan semakin
baik aktivitas antioksidan.'® Dengan demikian 3-
T3 dan y-T3 merupakan isomer tocotrienol yang
lebih poten untuk melawan sel kanker payudara
dengan positif estrogen dibandingkan TRF, oT,
dan 0-T3.22

Selain efek antioksidan dan protektornya
yang lebih poten, 3-T3 dan y-T3 juga memiliki
efek sitotoksik yang menginduksi sel kanker

untuk apoptosis.’® Studi secara in vitro meneliti

bahwa tocotrienol memiliki efek poten
antikanker melawan kanker payudara +SA
dengan toksisitas yang minimal pada epitel sel
payudara yang normal. Pada waktu yang sama
pemberian dosis tinggi tocopherol tidak
memberikan efek yang penting sebagai
antikanker pada sel kanker payudara yang sama.
Aktivitas antikanker di ukur dengan penurunan
proliferasi. Pemberian tocotrienol menurunkan
proliferasi sel kanker dengan memediasi
penurunan aktivitas Akt dan transkripsi
NFkB.20:%

Tocotrienol juga menginduksi Retikulum
Endoplasma (RE) stresyang pada akhirnya akan
menyebabkan sel apoptosis. y-T3 mengaktivasi
protein kinase-like endoplasmic reticulum
kinase (PERK) pada sel epitel payudara tikus
+SA degan cara fosforilasi (menghambat) faktor
(elF2a), hal ini
memicu peningkatan aktifitas faktor transkripsi
4 (ATF-4).1° Studi lain menyatakan MCF-7 dan
MDA-MB-231 sel kanker payudara yang

diberikan y-T3 akan menginduksi RE streslewat

inisiasi translasi eukariot

jalur PERK dan inositol-requiring enzyme 1
(IRE1).242

Penelitian in vitro lain menyatakan bahwa
tocotrienol memiliki efek proteksi pada sel
kanker, 70% dari semua kanker payudara
memiki reseptor positif estrogen (ER+) dan
30%nya negatif estrogen (ER-). Selanjutnya, 8-
tocotrienol memiliki efek paling poten dalam
menghambat pertumbuhan sel kanker.’s-T3 dan
y-T3 ditemukan memiliki lebih sedikit efek
toksik pada sel payudara yang sehat, sehingga
lebih aman  digunakan dalam terapi

pengobatan.t
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Apopiosis

Gambar 3. Mekanisme y-T3 menginduksi
RE-stress dan menyebabkan apoptosis®
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Gambar 4. Insiden Tumor Pada Mencit
BALB/c yang diinjeksi dengan 4T1 Sel
Kanker Payudara’

Sel kanker yang dikultur menunjukkan
hanya tocotrienol yang dapat menghambat
pertumbuhan sel kanker payudara dan hasilnya
telah terkonfirmasi oleh banyak laboratorium di
seluruh dunia. Mencit yang diinokulasikan sel
kanker payudara kemudian diberikan tocotrienol
menunjukkan penurunan insiden tumor. Bahkan,
sel tumor tersebut membutuhkan waktu yang
lama untuk berkembang dibandingkan pada
kelompok kontrol yang tidak diberikan
tocotrienol.’

Semua tocopherol dan tocotrienol
merupakan antioksidan dan memungkinkan
untuk  memblok stres  oksidatif  yang

menginduksi kerusakan DNA. Akan tetapi, y-T3

dan 8-T3 lebih poten sebagai agen anti-inflamasi
dan anti-kanker. Khususnya y-T3 dan 6-T3
menghambat formasi eicosanoid dan 13’-
COOHs  vyang penghambat
siklooksigenase (COX-1 dan -2) dan 5-
lipooksigenase (5-LOX). y-T3 dan 8-T3 juga
potensial menekan aktivasi NF-kB atau sinyal

merupakan

transduser da aktivasi transkripsi faktor 3
(STAT3). Aktivitas ini menetralisir proinflamasi
tumor yang menyebabkan perkembangan,
invasif, dan resistennya sebuah pengobatan.’

4T, 8T, yTE, 8TE
13-COON

S-LOX
LTB, Stimulates tumor cell prolferation

Enhances angiogenesis
PGE, Suppresses immune defense

Arachidonate
cox
X

13-COOM
yT, &7, YTE. 5TE

NF-«B x
YTE, 6TE
JAK-STATIS X

Proinflammatory cytokines
pro-survival genes

Anti-proliferation
Inducing apoptosis and autophagy

Gambar 5. Mekanisme molekular efek
antikanker dari isomer vitamin E dan 13’-
COOH.

v-T, &-T, y-T3, 8-T3, dan 139’-COOHSs
memblok multipel jalur yang mempromosikan
kanker, termasuk COX- dan 5-LOX-mediasi
eukosanoid seperti PGE2 dan LTB4, secara
berurutan. 13°-COOHS merupakan penghambat
ganda dari COXs dan 5-LOX. y-T3, 5-T3
merupakan penghambat yang poten untuk NF-
KB dan STAT3. Sebagai tambahan, isomer
vitamin E dan 13’-COOHs dapat secara
langsung mengiduksi kematian sel kanker dan
menghambat  proliferasi.  COX,  cyclo-

oxygenase; JAK-STAT3/6 , Jalur kinase-signal
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transducer dan aktivator dari faktor transkripsi
3/6; LTB4, leukotrien B4; PGE2. Prostaglandin
E2; ; 0T, d-tocopherol; yT, y-tocopherol; 3TE, 8-

tocotrienol; yTE,Y

KESIMPULAN
Berdasarkan pembahasan di atas dapat

disimpulkan bahwa  terdapat potensi

pemanfaatan 3-Tocotrienol dan y-Tocotrienol
sebagai terapi pada kanker payudara dengan
positif estrogen. Mekanisme tocotrienol (T3)
sebagai antikanker dengan cara antiproliferasi,

menginiasiasi apoptosis, menghambat

angiogenesis, invasi kanker, dan metastasis.

Isomer y-T3 dan &-T3 memiliki aktifitas

antikanker yang lebih poten daripada isomer lain

pada tocotrienol.
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