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Abstrak

Di Indonesia, berdasarkan data WHO tahun 2014, kanker kolorektal menempati urutan kedua terbanyak pada laki-laki dan
ketiga pada perempuan. Faktor pola makan dan gaya hidup merupakan faktor risiko kanker kolorektal. Pembatasan
konsumsi daging yang dimasak maupun daging merah, digantikan dengan ikan sebagai alternatif sumber protein dan
menghindari memasak daging dengan suhu tinggi merupakan beberapa strategi untuk menurunkan risiko kanker
kolorektal.>* Insulin diduga dapat memicu tumorigenesis baik secara langsung dengan mempengaruhi jaringan epitel
melalui interaksinya pada reseptor insulin/insulin-like growth factor, maupun secara tidak langsung melalui pengaruhnya
terhadap modulator lain, seperti hormon seks dan adiponektin. Metformin merupakan obat yang diyakini memiliki khasiat
untuk mengobati penyakit diabetes sejak abad ke-17. Studi retrospektif menunjukkan bahwa metformin juga dikaitkan
dengan penurunan risiko kanker, menunjukkan peran potensial sebagai agen antikanker.” Mekanisme metformin sebagai
terapi preventif maupun adjuvan pada kanker kolorektal didasarkan pada inhibisi pertumbuhan dan proliferasi sel kanker
melalui mekanisme utamanya, yaitu mempengaruhi jalur AMPK/mTOR. Hal ini menjadi dasar adanya potensi dari
metformin untuk digunakan sebagai terapi preventif maupun terapi adjuvan pada kanker, khususnya kanker kolorektal.

Kata kunci: Kanker kolorektal, insulin, peran metformin

The Role of Metformin as Therapy in Colorectal Cancer

Abstract

In Indonesia, based on WHO data in 2014, colorectal cancer ranks second in men and third in women. Diet and lifestyle
factors are risk factors for colorectal cancer. Limiting the consumption of cooked meat and red meat, replacing it with fish
as an alternative source of protein and avoiding cooking meat at high temperatures are some strategies to reduce the risk
of colorectal cancer.3,4 Insulin is thought to trigger tumorigenesis either directly by affecting epithelial tissue through its
interaction in insulin / insulin-like growth factor receptors, or indirectly through its effect on other modulators, such as sex
hormones and adiponectin. Metformin is a drug that is believed to have properties to treat diabetes since the 17th century.
Retrospective studies show that metformin is also associated with a reduced risk of cancer, suggesting a potential role as an
anticancer agent.2 The mechanism of metformin as a preventive or adjuvant therapy in colorectal cancer is based on
inhibition of growth and proliferation of cancer cells through its main mechanism, affecting the AMPK / mTOR pathway.
This is the basis for the potential of metformin to be used as a preventive therapy or adjuvant therapy in cancer, especially
colorectal cancer.
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Pendahuluan Pembatasan konsumsi daging yang dimasak

Kanker merupakan salah satu penyebab
utama kematian di dunia dengan jumlah kasus
yang terus bertambah. Di Indonesia, kanker
kolorektal ~ masih  merupakan  masalah
kesehatan yang penting. Berdasarkan data
profil negara terkait kanker yang dikeluarkan
WHO pada tahun 2014, kanker kolorektal
merupakan keganasan yang menempati urutan
kedua terbanyak pada laki-laki dengan jumlah
penderita sebesar 15.985 dan urutan ketiga
terbanyak pada perempuan dengan jumlah
penderita sebesar 11.787."

Faktor pola makan dan gaya hidup
merupakan faktor risiko kanker kolorektal.

maupun daging merah, digantikan dengan ikan
sebagai alternatif sumber protein dan
menghindari memasak daging dengan suhu
tinggi merupakan beberapa strategi untuk
menurunkan risiko kanker kolorektal.>*

Pada saat ini mekanisme yang mendasari
hubungan antara diabetes dan kanker belum
dipahami secara jelas, walau telah diakui
secara luas ada keterkaitan antara diabetes
dan kanker. Hubungan antara diabetes,
terutama diabetes tipe 2 dengan kanker ini
dipercaya karena kedua penyakit tersebut
memiliki beberapa faktor risiko utama yang
sama. Faktor risiko tersebut diantaranya proses
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penuaan, jenis kelamin, obesitas, inaktifitas
fisik, diet, alkohol dan merokok. Selain itu,
pada diabetes tipe 2, resistensi insulin dan
hiperinsulinemia, baik hiperinsulinemia
endogen yang terkait dengan resistensi insulin
maupun hiperinsulinemia eksogen yang
diinduksi oleh pemberian terapi insulin diduga
merupakan faktor risiko yang menyebabkan
berkembangnya kanker.>® Stres oksidatif yang
berhubungan dengan hiperglikemia, juga dapat
meningkatkan risiko transformasi maligna.’
Metformin  merupakan obat vyang
diyakini memiliki khasiat untuk mengobati
penyakit diabetes sejak abad ke-17. Studi
retrospektif menunjukkan bahwa metformin
juga dikaitkan dengan penurunan risiko kanker,
menunjukkan peran potensial sebagai agen
antikanker.” Hal ini mendasari penulis untuk
mengetahui lebih lanjut potensi metformin
sebagai farmakoterapi pada kanker kolorektal.

Isi

Mekanisme metformin dalam
menghambat kanker masih banyak
diperdebatkan dan melibatkan banyak jaras.
Sebagai obat diabetes melitus tipe 2,
metformin bekerja melalui aktivasi AMPK, yang
akan berujung inhibisi mTOR.2AMPK diaktifkan
oleh peningkatan rasio AMP:ATP rasio dalam
tingkat seluler, suatu sensor energi yang
berperan pada regulasi metabolisme sel, yang
akan menghambat glukoneogenesis di liver.

Metformin dapat mengakibatkan
gangguan pada rantai respirasi komplek 1 di
mitokondria yang akan meningkatkan rasio
AMP/ATP dan memicu aktivasi AMPK. Aktivasi
AMPK ini selanjutnya akan mengaktifkan jalur
katabolik yang kemudian menghasilkan ATP
(seperti B-oksidasi asam lemak dan glikolisis)
serta menekan konsumsi ATP  melalui
penghambatan  glukoneogenesis,  sintesis
protein, sintesis asam lemak dan biosintesis
kolesterol. Penghambatan glukoneogenesis
oleh AMPK vyang teraktivasi ini akan
mengurangi output glukosa dari liver dan
menurunkan glukosa di sirkulasi. Hal ini
mengakibatkan terjadinya penurunan insulin di
sirkulasi.  Selain  itu, metformin  juga
memperbaiki sensitivitas insulin di jaringan
perifer sehingga akan menurunkan adanya
hiperinsulinemia.  Resistensi  insulin  dan

hiperinsulinemia merupakan faktor vyang
terkait dengan peningkatan risiko timbulnya
beberapa jenis kanker.®

Meskipun diabetes mellitus dan kanker
rumit, diabetes dan kanker memiliki banyak
faktor risiko klinis seperti usia, jenis kelamin,
obesitas, diet, dan merokok. Selain itu,
terdapat hubungan biologis yang penting
antara diabetes mellitus dan kanker, terutama
melalui jalur pensinyalan insulin / insulin-like
growth factor (IGF). Selain mengatur ambilan
glukosa, insulin dan IGF dapat merangsang
proliferasi sel kanker dan metastasis
khususnya, khususnya yang terlibat dalam
kanker kolorektal.”*°

Insulin diduga dapat memicu
tumorigenesis baik secara langsung dengan
mempengaruhi  jaringan  epitel  melalui
interaksinya pada reseptor insulin/insulin-like
growth factor, maupun secara tidak langsung
melalui pengaruhnya terhadap modulator lain,
seperti hormon seks dan adiponektin. Insulin
berikatan dengan reseptor insulin maupun
reseptor faktor pertumbuhan yang menyerupai
reseptor  insulin  (IGF-1R).  Ikatan  ini
mengaktivasi jalur kinase fosfoinositol 3 yang
akan memicu jalur metabolik insulin maupun
aktivasi MAPK  yang  akan memicu
pertumbuhan dan proliferasi sel."* Mekanisme
stimulasi tumorogenesis oleh insulin dapat
dilihat pada Gambar 1.

Terapi metformin dapat mengurangi
tingkat insulin, menekan signaling faktor
pertumbuhan, dan mengubah metabolisme
tubuh, sehingga metformin akan menurunkan
risiko timbulnya kanker. Metformin dapat
menurunkan tingkat insulin di sirkulasi melalui
mekanisme aktivasi AMPK (5 adenosine
monophosphate activated protein kinase),
untuk menghambat transkripsi gen kunci
glukoneogenesis di hati dan menstimulasi
ambilan glukosa di otot sehingga mengurangi
kadar gula darah dan kadar insulin. Efek
metformin yang menurunkan insulin dapat
memainkan peran utama dalam aktivitas
antikanker, khususnya kanker kolorektal sejak
insulin memiliki efek mitogenik dan sel-sel
tumor yang sering mengekspresikan tingkat
reseptor insulin tinggi, menunjukkan
sensitivitas  potensial terhadap hormon
pertumbuhan.’*?Aktivasi AMPK  tersebut
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ditentukan oleh rasio AMP/ATP di tingkat
seluler. Metformin dapat mengakibatkan
gangguan pada rantai respirasi komplek 1 di
mitokondria yang akan meningkatkan rasio
AMP/ATP dan memicu aktivasi AMPK. Aktivasi
AMPK ini selanjutnya akan mengaktifkan jalur
katabolik yang kemudian menghasilkan ATP
(seperti B-oksidasi asam lemak dan glikolisis)
serta menekan konsumsi ATP  melalui
penghambatan  glukoneogenesis,  sintesis
protein, sintesis asam lemak dan biosintesis

kolesterol.™
1 BERIKATAN 1

Reseptor
insulin

—

Aktivasi Jalur Pertumbuhan

Metabolik Insulin

dan Proliferasi
Sel

Gambar 1. Tumorgenesis oleh Insulin

Penghambatan glukoneogenesis oleh
AMPK yang teraktivasi ini akan mengurangi
output glukosa dari liver dan menurunkan
glukosa di sirkulasi. Hal ini mengakibatkan
terjadinya penurunan insulin di sirkulasi. Selain
itu, metformin juga memperbaiki sensitivitas
insulin di jaringan perifer sehingga akan
menurunkan  hiperinsulinemia.  Resistensi
insulin dan hiperinsulinemia juga dipercaya
merupakan faktor vyang terkait dengan
peningkatan risiko timbulnya beberapa jenis
kanker, khususnya kanker kolorektal.**

Metformin memiliki efek sistemik yang
dimanifestasikan oleh pengurangan tingkat
sirkulasi insulin dan insulin growth factor- 1
(IGF-1) mungkin terkait dengan aksi kerja
antikanker. Insulin/IGF-1 terlibat tidak hanya

dalam regulasi ambilan glukosa tetapi juga
dalam karsinogenesis melalui peningkatan
regulasi jalur reseptor insulin/IGF. Peningkatan
produksi IGF-1 hati yang berikatan dengan
reseptor IGF-1 dan reseptor insulin, melalui
substrat reseptor insulin  (IRS), sinyal
ditransmisikan ke phosphoinositide 3-kinase
(PI3K), dan Akt/protein kinase B (PKB) yang
secara tidak langsung mengaktifkan gen
MTORC1. Selain itu, reseptor insulin melalui
protein reseptor-terikat faktor pertumbuhan 2
(GRB2) menyebarkan sinyal ke jalur
Ras/Raf/ERK yang mendorong pertumbuhan
sel. Bukti menunjukkan bahwa jalur ini
memainkan peran penting dalam perubahan
metabolisme sel yang merupakan ciri khas sel
tumor. Peningkatan kadar insulin yang
bersirkulasi/IGF1 dan peningkatan regulasi
jalur sinyal reseptor insulin/IGF
didemonstrasikan terlibat dalam pembentukan
banyak jenis kanker. Metformin memodifikasi
metabolisme sel dalam sel normal dan kanker’
dengan menekan proliferasi,  memicu
apoptosis, mengakibatkan berhentinya siklus
sel dan  mengurangi insidensi  serta
menghambat pertumbuhan beberapa tumor.
Penghambatan pertumbuhan dan proliferasi
sel kanker, khususnya kanker kolorektal oleh
metformin terjadi melalui inhibisi mTOR
dengan regulasi beberapa jalur. Rendahnya
energi sebagai akibat terapi metformin pada
kanker akan mengaktivasi AMPK yang akan
menghambat pertumbuhan dan proliferasi sel
karena aktivasi AMPK akan mengaktivasi gen
penekan tumor sehingga menghambat mTOR,
yang merupakan regulator proliferasi sel dan
juga memicu apoptosis.m’15

Metformin juga dapat mempengaruhi
proses inflamasi yang dilaporkan memainkan
peran penting dalam perkembangan tumor.
Pemblokiran faktor transkripsi aktivitas faktor-
kB (NF-kB) vyang diperantarai oleh hasil
metformin dalam mengurangi sekresi sitokin
pro-inflamasi. Selain itu, metformin telah
dilaporkan untuk mengaktifkan respon imun
terhadap sel kanker. Metformin juga
meningkatkan sel T CD8+, menurunkan
apoptosis sel T CD8+, serta meningkatkan
populasi sel T efektor memori. Peningkatan
populasi sel TEM telah ditemukan berkorelasi
dengan regresi sel tumor serta peningkatan sel
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T CD8+ menunjukkan adanya peningkatan
proteksi terhadap sel tumor. *** Metformin
dapat mengurangi respons inflamasi kronis
dengan menghambat produksi tumor necrosis
factor alpha (TNFa) pada monosit manusia.
Selain itu, itu menunjukkan bahwa metformin
memblokir produksi spesi oksigen reaktif (ROS)
dengan mengganggu aktivitas kompleks |
mitokondria. Modulasi metformin tersebut
pada gilirannya menyebabkan aktivasi AMPK
dan menimbulkan aksi antikanker.™

Metformin juga dapat dikombinasikan
dengan obat kemoterapi. Pada terapi
metformin yang dikombinasikan dengan obat
kemoterapi telah menunjukkan remisi tumor
berkepanjangan. Dalam penelitian yang
dilakukan untuk menilai efektivitas kombinasi
terapi metformin dengan kemoterapi standar
untuk kanker kolorektal, yaitu Fluorouracil dan
Oxaliplatin (Fu-Ox), didapatkan hasil penelitian
secara in vitro menunjukkan Metformin dan
Fu-Ox secara sinergis mampu menghambat
pertumbuhan HCT-16 dan HT-29 (cell lines
kanker kolorektal yang kemoresisten). Efek
kombinasi metformin dan Fu-Ox dalam
menghambat pertumbuhan kanker ini juga
dapat ditunjukkan secara in vivo. Kombinasi
terapi tersebut mampu memperkecil volume
kanker pada hewan coba (mencit xenogratf)
yang diinduksi oleh cell lines HCT-16 dan HT-29.
Mekanisme  hambatan  proliferasi  dan
pertumbuhan sel kanker kolorektal oleh
kombinasi metformin dan Fu-Ox melalui
mekanisme penekanan ekspresi B-catenin dan
c-myc pada sel kanker kolorektal kemoresisten
(HCT-16). Jalur Wnt-B-catenin ini sebelumnya
telah dipercaya, merupakan jalur vyang
berperan penting pada regulasi proriferasi dari
sel kanker kolorektal.®

Kombinasi metformin dan Fu-Ox juga
mampu menghambat migrasi sel kanker
kolorektal, sehingga menjanjikan  untuk
dikembangkan sebagai strategi terapi dalam
menghambat metastasis kanker kolorektal.
Penghambatan migrasi sel kanker ini
diperantarai melalui mekanisme penekanan
miRNA 21 vyang meregulasi pertumbuhan,
migrasi, invasi dan apoptosis sel kanker."

Pemberian metformin secara simultan
dalam kombinasi dengan beberapa obat
kemoterapi mengurangi pertumbuhan tumor

dengan menghambat sel-sel yang sangat
tumorigenik. Selain itu, interaksi sinergis
metformin dengan obat kemoterapi juga telah
dikonfirmasi. Terapi kombinatorial antara
metformin dan obat kemoterapi mempunyai
hasil yang baik, di mana administrasi kombinasi
metformin dan paclitaxel berkumpul pada
aktivasi AMPK untuk mengurangi pertumbuhan
sel.  Baru-baru ini, metformin telah
menunjukkan untuk meningkatkan kepekaan
sel kanker terhadap radioterapi, mengatasi
radioresistance melalui aktivasi AMPK dan
penekanan mTOR."®*

Simpulan

Kanker kolorektal masih menjadi
permasalahan kesehatan vyang penting di
Indonesia. Metformin berpotensi sebagai
farmakoterapi pada kanker melalui beberapa
mekanisme. Kombinasi metformin dengan
agen kemoterapi juga dapat menghambat
perkembangan kanker dengan mengurangi
dosis agen kemoterapi. Sehingga diharapkan
metformin dapat diterapkan di klinik untuk
kedepannya sebagai terapi preventif maupun
adjuvan bagi penderita kanker, khususnya
kanker kolorektal.
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