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Pendahuluan 

Obesitas, sindrom metabolik, diabetes melitus dan kanker saat ini telah menjadi epidemi global, baik 

di negara maju maupun negara berkembang prevalensinya terus menerus meningkat. Perubahan 

pola hidup dan semakin panjangnya usia manusia dikaitkan dengan meningkatnya prevalensi 

diabetes dan kanker di seluruh dunia. Baru-baru ini semakin terlihat bahwa ternyata ada keterkaitan 

antara diabetes dengan kanker, yang menuju ke hipotesis bahwa sebenarnya kanker sendiri 

merupakan suatu penyakit metabolisme, namun di tingkat selular. 

Epidemiologi kanker 

Jumlah kasus kanker yang baru terdiagnosis pada tahun 2007, diperkirakan berjumlah kurang lebih 

12 juta kasus di seluruh dunia, di mana 5,4 juta terjadi di negara maju dan 6,7 juta di negara 

berkembang. Jumlah kematian kanker terkait diperkirakan 7,6 juta jiwa secara global; di mana 2,9 

juta pada negara maju dan 4,7 juta pada negara berkembang. Angka-angka ini diperkirakan akan 

terus berkembang pesat, oleh karena peningkatan jumlah dan pertumbuhan penduduk usia tua 

serta perubahan gaya hidup ke arah gaya barat. Pada tahun 2050, diperkirakan akan terjadi 24 juta 

kasus baru dan lebih dari 16 juta kematian setiap tahunnya. Jumlah kasus baru dan kematian karena 

kanker terutama akan meningkat bersamaan dengan penuaan dan pertumbuhan penduduk, dan 

perkembangan ini akan meningkat terutama pada negara dengan tingkat ekonomi rendah dan 

menengah.1-6 

Prevalensi DM di dunia telah meningkat secara dramatis selama dua dekade terakhir. Sebagai 

contoh, antara tahun 1976 dan 1994, prevalensi DM pada orang dewasa di Amerika Serikat 

meningkat dari 8,9% menjadi 12,3%. Walaupun prevalensi DM tipe 1 dan DM tipe 2 meningkat di 

dunia, prevalensi DM tipe 2 diperkirakan akan meningkat lebih cepat akibat meningkatnya obesitas 

dan menurunnya tingkat aktivitas. Hasil penelitian di Jakarta (daerah urban) membuktikan adanya 

peningkatan prevalensi DM dari 1,7% pada tahun 1982 menjadi 5,7% pada tahun 1993 serta 

kemudian pada tahun 2001 di Depok, sub-urban Jakarta menjadi 12,8%.7-15 

Dua pola temporal ditemukan pada tren insidens kanker dan laju mortalitas di seluruh dunia. 

Pertama, kanker yang dikaitkan dengan etiologi infeksi, sebagai contoh kanker lambung, hati dan 

serviks, secara umum insidensnya menurun secara global, meskipun tetap sering diketemukan di 

negara-negara berkembang. Tren global kedua adalah, peningkatan secara cepat timbulnya 

keganasan yang secara historis banyak ditemukan hanya di negara-negara maju, namun kini 

meningkat insidensnya di negara dengan tingkat ekonomi menengah dan rendah. Kanker-kanker 

jenis ini termasuk paru, payudara, prostat dan kolorektal. Penyebaran global dari kanker-kanker ini 

adalah akibat langsung dari penggunaan rokok global dan adopsi gaya hidup, diet dan inaktivitas fisik 

khas kehidupan barat.2, 5, 6, 16, 17 

Kejadian kanker meningkat pada diabetes 

Beberapa metanalisis dan studi klinis terbaru menunjukkan bahwa risiko beberapa keganasan solid 

dan hematologik (termasuk hati, pankreas, kolorektal, ginjal, kandung kemih, endometrial, payudara 

dan limfoma non Hodgkin) meningkat pada pasien dengan diabetes (tabel 1). Bukti keterkaitan 

antara diabetes dengan keganasan lainnya belum tersedia, sedangkan untuk kanker prostat, nampak 

adanya penurunan insidens pada pasien diabetes. Pada pasien dengan diabetes, keganasan dapat 
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dipicu oleh beberapa sebab, diantaranya adalah: (1) mekanisme umum yang mempromosikan insiasi 

atau progresivitas kanker adalah oleh karena perubahan yang mempengaruhi semua jaringan (mis. 

hiperglikemia, hiperinsulinemia atau obat-obatan; dan (2) mekanisme spesifik situs yang 

mempengaruhi karsinogenesis organ tertentu.18-20 

Tabel 1. Risiko kanker terkait organ pada pasien dengan diabetes19 

 

Kegagalan terapi kanker 

Sampai saat ini, satu-satunya kemungkinan kesembuhan total dari kanker yang telah terbukti adalah 

dengan cara pembedahan. Kemoterapi dan radioterapi, kecuali untuk keganasan tertentu seperti 

keganasan hematologik, belum mampu memberikan angka kesembuhan yang menjanjikan. Bahkan 

kemoterapi dan radioterapi cenderung lebih besar kemungkinan gagal dibandingkan berhasil dalam 

menangani kanker, baik itu karena toksisitas, gagal respons ataupun relaps dari kanker tersebut. 

Terapi kanker kepala dan leher dengan menggunakan terapi kombinasi hanya memberikan laju 

respons komplit sebesar 23%, dengan efek samping kemoterapi yang besar. Demikian pula 

radioterapi pada kanker paru, dengan menggunakan mesin modern dan tatalaksana tiga dimensi 

hanya menghasilkan recurrence free survival sebesar 27%, atau hanya meningkat sebesar 9% bila 

dibandingkan tanpa radioterapi. Kanker payudara, dengan pilihan terapi yang luas dan multimodal, 

ternyata untuk kasus-kasus non surgikal hanya memberikan respons patologik komplit sebesar 15-

25%. Pada pasien dengan kanker payudara inflamatorik kurang lebih 20% pasien yang telah diterapi 

dengan kemoterapi, radioterapi dan bahkan pembedahan tetap mengalami relaps lokal.1, 21-30 

Kegagalan terapi pada kanker sesuai dengan data di atas berlaku umum untuk semua keganasan. 

Berbagai cara sudah dilakukan untuk mencoba memperbaiki angka keberhasilan terapi pada kanker, 

mulai dari kemoterapi konvensional sampai dengan terapi target, namun kesemuanya belum 

berhasil memberikan hasil yang menggembirakan. Salah satu penyebab utama kegagalan terapi 

pada kanker, khususnya kemoterapi dan radioterapi, diperkirakan adalah oleh karena adanya sel 

punca kanker (SPK), yang mampu untuk memperbarui volume tumor bahkan setelah dilakukan 

kemo/radioterapi adekuat.22, 31, 32 
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Peranan sel punca kanker terhadap kegagalan terapi 

Terapi kanker konvensional diarahkan pada populasi gumpalan (bulk) tumor , strategi ini seringkali 

mempunyai efektivitas terbatas oleh karena adanya resistensi obat intrinsik/akuisita dan/atau 

resistensi terhadap radiasi pengion. Mekanisme resistensi terapeutik termasuk peningkatan 

pengenalan dan perbaikan DNA yang dirusak oleh obat atau radiasi pengion, perubahan kendali 

siklus sel, gangguan jalur apoptosis fungsional dan penurunan akumulasi obat sebagai akibat 

peningkatan ekspresi transporter ABC yang mengeluarkan obat.22, 31 

Bukti-bukti telah timbul yang menunjukkan sel punca kanker (SPK) sebagai subpopulasi sel di dalam 

keganasan dengan sifat-sifat resistensi terhadap kemo dan radioterapi, yang menandakan 

pendekatan antikanker konvensional dapat seringkali gagal untuk mengeradikasi subset sel yang 

menginisiasi dan mempertahankan tumorigenesis (gambar 1). Sebagai contoh, resistensi SPK 

terhadap kemoterapi telah dilaporkan terdapat pada leukemia, melanoma maligna dan dalam 

kanker otak, payudara, pankreas dan kolorektal. Lebih lanjut lagi, resistensi SPK terhadap radioterapi 

juga telah diidentifikasi pada kanker otak dan payudara.22, 31 

 

Gambar 1. Metformin untuk membunuh sel punca kanker. Pada saat menggunakan kemoterapi konvensional, jumlah sel 

tumor menurun namun proporsi sel punca kanker lebih besar dibandingkan sebelum terapi, mengindikasikan bahwa 

sitotoksis secara efisien membunuh sel tumor namun sel punca kanker, secara alamiah resisten terhadap efek obat 

antikanker dan membuat pertumbuhan tumor kembali. Sebaliknya dengan metformin, pada saat digunakan bersama 

dengan kemoterapi sitotoksik tradisional, obat tersebut tidak hanya membunuh sel tumor yang berproliferasi, namun 

nampaknya juga mampu menyerang sel punca kanker, sehingga mencegah relaps tumor.
33

 

Apabila SPK memang merupakan penyebab utama dari perkembangan tumor dan 

bertanggungjawab terhadap resistensi terapeutik dan progresivitas pasien kanker, pendekatan 

terapi yang menargetkan SPK dapat secara potensial meningkatkan efektivitas regimen terapi yang 

saat ini tersedia dan menurunkan risiko relaps tumor dan metastasis.22, 31 

Refrat ini disusun untuk memberikan pengertian antara keterkaitan penyakit metabolik dengan 

kanker, di mana baru-baru ini bukti-bukti kuat semakin menunjukkan adanya hubungan kuat antara 

disregulasi metabolisme selular dengan karsinogenesis. Refrat ini juga bertujuan untuk memberikan 
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pemahaman terkini mengenai jalur sinyal intraselular yang mengatur metabolisme, terutama jalur 

AMPK-mTOR dan keterkaitannya dengan karsinogenesis dan metastasis. Selain itu, juga akan 

dibahas mengenai karakter unik dari obat lama, yakni metformin, yang ternyata mempunyai efek 

ganda baik sebagai aktivator AMPK dan juga inhibitor mTOR serta peranannya dalam perkembangan 

terapi sitostatika terutama efeknya pada SPK.  
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Patogenesis 

Keterkaitan antara kanker, diabetes dan insulin 

Diabetes dan kanker merupakan dua penyakit kronik yang heterogen, berat dan multifaktorial. Oleh 

karena frekuensi, pengaruh resiprokal – bahkan pengaruh minor – dapat mempunyai dampak besar. 

Studi epidemiologis secara jelas mengindikasikan beberapa tipe kanker (termasuk pankreas, hati, 

payudara, kolorektal, saluran kemih dan organ reproduktif wanita) meningkat pada pasien diabetik. 

Mortalitas juga meningkat secara moderat, dan beberapa faktor perancu, oleh karena relevansi 

terkait situs, membuat kesulitan dalam menilai secara akurat risiko kanker pada pasien diabetik. 

Faktor-faktor ini termasuk durasi diabetes, variabilitas kendali metabolik, obat-obatan berbeda 

untuk terapi dan kemungkinan adanya komplikasi kronik.18, 19 

Hiperinsulinemia hampir pasti menyebabkan kanker pada pasien diabetik, oleh karena insulin 

merupakan faktor pertumbuhan dengan efek metabolik dan mitogenik yang nyata, serta kerjanya di 

dalam sel ganas disukai oleh mekanisme yang bekerja baik pada tingkatan reseptor maupun post-

reseptor. Terdapat beberapa mekanisme kompleks yang potensial berperanan dalam efek mitogenik 

insulin. Pertama, pada saat kadar insulin meningkat (seperti peningkatan insulin postprandial pada 

subyek resisten insulin atau setelah injeksi insulin), insulin dapat berikatan dan mengaktivasi 

reseptor terkait faktor pertumbuhan serupa insulin-1 (IGF-I), yang mempunyai homologi sebesar 

80% dengan reseptor insulin, namun mempunyai aktivitas mitogenik dan pemicu transformasi yang 

lebih kuat. Lebih jauh lagi, insulin menurunkan protein pengikat IGF-I (IGF-BP1 dan mungkin IGF-

BP2), dan hal ini akan meningkatkan IGF-I bebas, bentuk biologis aktif dari faktor pertumbuhan.19, 34, 

35 

Kedua, banyak kanker mempunyai peningkatan jumlah IR (gambar 2 A). Reseptor insulin tersebut 

dapat diekspresikan dalam dua isoform berbeda, A dan B, yang diproduksi oleh pembelahan 

alternatif transkrip gen IR. Pada sel ganas, ekspresi isoform A (IR-A, gambar 2 B) predominan, dan 

aktivasinya, berbeda dengan isoform IR-B, menyebabkan efek mitogenik yang lebih besar 

dibandingkan metabolik. Dengan berikatan pada IR-A yang mengalami overekspresi, insulin dapat 

menyebabkan progresivitas kanker dan memfasilitasi pertumbuhan tumor, yang sebelumnya lebih 

mungkin tetap irelevan secara klinis dalam waktu panjang.19, 34-36 

 

Gambar 2. Kandungan IR dan ekspresi isoform IR dipasangkan pada spesimen sel normal dan ganas dari payudara, paru 

dan kolon manusia. (A) Kandungan IR total lebih tinggi signifikan pada jaringan ganas dibandingkan normal. (DTC - 

differentiated thyroid cancer, UTC – undifferentiated thyroid cancer). (B) Ekspresi IR-A dan IR-B pada jaringan normal dan 

ganas.
34, 35
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Kemudian yang terakhir, aktivitas mitogenik insulin dapat ditingkatkan pada tingkatan selular oleh 

mekanisme molekular post-reseptor, termasuk waktu residensi insulin (atau analog sintetiknya) 

pada reseptor dan up-regulation jalur mitogenik insulin intraselular. Data eksperimental 

mengindikasikan bahwa jalur ini, tidak seperti jalur metabolik insulin, mungkin tidak ditumpulkan 

pada keadaan resistensi insulin yang banyak ditemukan pada diabetes (gambar 3).37-39 

 

Gambar 3. Paradox resistensi insulin. Pada subyek normoinsulinemik (A), jaringan target berespons kepada insulin dengan 

efek metabolik melalui aktivasi jalur kinase PI3. Sebaliknya pada subyek hiperinsulinemik (B), sinyal IR mengalami atenuasi 

dengan cabang metabolik, namun tidak untuk cabang mitogenik. Ketidakimbangan sinyal IR ini mempunyai efek berbeda 

pada berbagai jenis jaringan, tergantung mekanisme enzimatik predominan pada sel: dapat menyebabkan gangguan 

homeostasis glukosa pada jaringan target insulin seperti hati, otot dan jaringan adiposa, sedangkan di sisi sebaliknya akan 

mengakibatkan peningkatan proliferasi sel pada jaringan lain, termasuk ovarium dan sel kanker.
34, 35, 37

 

Disregulasi metabolisme sel sebagai mekanisme karsinogenesis 

Selama proliferasi, sel harus meningkatkan biomassa dan mereplikasi genom sebelum membelah 

menjadi dua sel turunan. Oleh karenanya, sel harus membentuk cukup energi dan memperoleh atau 

mensintesis biomolekul dalam laju yang mencukupi untuk memenuhi kebutuhan proliferasi. Kanker 

secara esensi merupakan penyakit di mana sel telah kehilangan kendali atas titik periksa normal 

dalam proliferasi. Sehingga, tidak mengherankan apabila sel tumor, dalam kebutuhannya untuk 

memenuhi kebutuhan proliferasi yang meningkat, menunjukkan perubahan fundamental dalam 

metabolisme energi dan asupan nutrien. Otto Warburg pertamakali mengajukan teori ini pada tahun 

1920, bahwa defek dalam metabolisme energi, terutama fungsi mitokondrial mungkin adalah akar 

dari kanker.40-43 

Beberapa mutasi yang menyebabkan kanker juga terlibat dalam perubahan metabolisme sel kanker. 

Perubahan metabolik fundamental ini (transformasi metabolik) dapat memberikan keuntungan 

pertumbuhan selektif dan/atau resistensi terhadap apoptosis, yang memberikan kemampuan 

kepada sel kanker dalam mempertahankan bioenergetik dan integritas mitokondrial selama 

pertumbuhan serta proliferasi sel. Meskipun demikian, peningkatan potensi metabolik, walaupun 

bermanfaat untuk pertumbuhan tak terkendali, memberikan tantangan inheren untuk sel ganas. 
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Sementara tumor bertumbuh dengan kebutuhan metabolisme yang melebihi suplai nutrien, tumor 

tersebut harus membuat strategi baru dalam mempertahankan bioenergetik selular, bila tidak maka 

pertumbuhan, proliferasi atau viabilitasnya akan terganggu. Tanpa strategi tersebut, sel akan 

mengalami apoptosis. Oleh karenanya sel tumor akan menghadapi dua tantangan metabolisme: (1) 

bagaimana memodifikasi metabolisme selular mereka untuk mendukung pertumbuhan dan 

proliferasi sel, dan (2) bagaimana membuat strategi adaptasi metabolisme untuk bertahan dalam 

periode stres metabolik dan mempertahankan viabilitas seiring dengan akumulasi sel.40-42, 44 

 

Gambar 4. Tujuh tanda kanker dan hubungannya dengan metabolisme tumor. Hubungan hipotesis antara perubahan 

metabolisme dan tujuh tanda nonmetabolik neoplasia digambarkan di sini. Panah sentripetal (menunjuk dari dalam ke 

luar) menggambarkan bagaimana tujuh tanda kanker dapat mempengaruhi metabolisme. Sedangkan, panah sentrifugal 

(menunjuk dari luar ke dalam) menggambarkan bagaimana pemrograman ulang metabolik terkait neoplasia dapat 

berkontribusi terhadap akuisisi ketujuh tanda tersebut.  Ang-2, angiopoietin-2; GLUT, glucose transporter; HIF, hypoxia-inducible 

factor; HK, hexokinase; OXPHOS, oxidative phosphorylation; PGM, phosphoglycerate mutase; PI3K, phosphatidylinositol 3-kinase; SCO2, 

synthesis of cytochrome c oxidase 2; VDAC, voltage-dependent anion channel; VEGF, vascular endothelial growth factor.40, 41, 44
 

Peranan jalur AMPK dalam karsinogenesis 

Peningkatan potensi metabolik, walaupun mendukung pertumbuhan tak terkendali, memberikan 

suatu tantangan metabolik untuk sel tumor. Saat tumor yang bertumbuh melewati suplai 

nutriennya, tumor tersebut harus membuat strategi baru untuk mempertahankan bioenergetik 

selular (gambar 5). Oleh karenanya, cara tumor dalam membentuk strategi untuk bertahan terhadap 

stres dapat berkontribusi dalam hal progresivitas dan hasil luaran kanker (mis. metastasis). Sensor 

metabolik intraselular mewakili titik-titik persilangan kunci antara lingkungan dan fisiologi.33, 44-47 
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Kinase protein AMP-teraktivasi (AMPK) merupakan sulatu kompleks kinase protein heterotrimerik 

yang memainkan peranan penting dalam regulasi homeostasis energi selular, mengatur status 

bioenergetik sel terhadap beberapa fungsi biologis penting yang bertujuan untuk mempertahankan 

energi dan viabilitas selular. Sebagai sensor selular kadar AMP, AMPK diaktivasi pada keadaan stres 

energetik, seperti yang dipicu oleh kekurangan energi dan hipoksia. Pengikatan AMP kepada subunit 

g mempromosikan baik peningkatan aktivasi kinase pada subunit a dan fosforilasi pada Thr-172 oleh 

kinase-kinase hulu. Tiga kinase hulu AMPK telah diidentifikasi (mis. supresor tumor LKB1, kinase b 

kinase protein dependen kalmodulin atau CamKKb dan kinase 1 - faktor transformasi pertumbuhan-

b atau TGFb-TAK1). Kinase LKB1 dibutuhkan untuk aktivasi AMPK pada keadaan stres bioenergetik 

termasuk putus glukosa. 

 

Gambar 5. Stres metabolik saat pertumbuhan tumor. Solid tumor dapat melewati suplasi nutrien dan oksigennya pada 

saat tumbuh, menyebabkan stres metabolik (tumor yang mengalami stres metabolik digambarkan di tengah). Sebagai 

akibatnya, sel tumor harus mengalami periode adaptasi metabolik untuk bertahan terhadap stres metabolik ini atau 

mengalami apoptosis. Angiogenesis dan neovaskularisasi tumor merupakan salah satu strategi adaptasi metabolik tumor 

yang digunakan untuk meredakan stres ini.
33, 44

 

AMPK nampaknya berfungsi dalam evolusi sebagai titik periksa keadaan energi rendah, yang memicu 

beberapa adaptasi biologis untuk mempertahankan energi dan beradaptasi terhadap stres metabolik 

sebelum sel mencapai keadaan katastrofik bioenergetik yang memicu kematian sel. AMPK 

meregulasi homeostasis energi pada sel mamalia melalui beberapa jalur (gambar 6). Interaksi AMPK 

dengan beberapa faktor transkripsi juga mengindikasikan bahwa regulasi transkripsional dapat 

berperanan penting terhadap respons stres dependen-AMPK. 

Aktivasi AMPK dapat positif atau negatif terhadap pertumbuhan tumor tergantung pada konteks 

p53. Apabila p53 ada, AMPK menginduksi titik periksa siklus sel metabolik yang merestriksi 

proliferasi sel. Di lain pihak, pada saat tidak ada p53, terapi dengan obat penurun glukosa 

metformin, suatu inhibitor respirasi mitokondrial, menghambat progresi tumor, menunjukkan 

bahwa aksis sinyal AMPK-p53 sangat penting untuk tumor dapat beradaptasi kepada stres metabolik 

in vivo.37, 44, 48 
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Peranan jalur mTOR dalam karsinogenesis 

Banyak mutasi predominan yang diamati pada kanker juga mengendalikan metabolisme sel, 

sehingga mengarahkan kepada teori bahwa jaringan onkogen dan supresor tumor mempengaruhi 

pergeseran metabolik dalam kanker. Sebuah regulator sentral metabolisme, baik pada sel non-

transformasi dan transformasi adalah phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K), suatu kinase lipid yang 

mengatur level phosphatidylinositol terfosforilasi (PIP3) pada membran plasma.  

Aktivasi PI3K terkait faktor pertumbuhan menyebabkan aktivasi efektor hilir, termasuk Akt dan 

target rapamicin mamalia (mTOR – mammalian target of rapamycin), yang mengkoordinasi aktivitas 

metabolik pendukung biosintesis selular. Pada sel normal, aktivasi PI3K dikendalikan ketat dengan 

defosforilasi PIP3 oleh fosfatase PTEN, suatu supresor tumor poten. Aktivitas jalur ini mengalami 

deregulasi  pada kanker melalui beberapa mekanisme, termasuk mutasi aktivasi pada PI3K atau 

kehilangan PTEN.49-52 

 

Gambar 6. Jalur AMPK-p53 dalam adaptasi metabolik. Aktivasi supresor tumor p53 oleh AMPK mempromosikan adaptasi 

fisiologis terhadap stres metabolik melalui berbagai mekanisme. Aktivasi p53 dependen-AMPK secara negatif meregulasi 

progresi siklus sel melalui inhibitor p21 kinase dependen siklin (cdk). Gangguan fluks glikolitik oleh TIGAR, dimobinasikan 

dengan peningkatan aktivasi betaoksidasi dan transpor elektron melalui ekspresi palmitoiltransferase karnitin (CPt1c) dan 

SCO2, menyebabkan perubahan metabolik dependen-53 ke arah OXPHOS. Regulasi transkripsional DRAM oleh p53 

menyebabkan autofagi, produk yang juga dapat memberikan bahan bakar untuk OXPHOS.
33, 44

 

Secara keseluruhan, mutasi-mutasi sinyal PI3K menyebabkan salah satu kelompok mutasi tersering 

pada tumor manusia. Sinyal PI3K/Akt yang meningkat mempromosikan transformasi metabolik 

melalui berbagai jalur51, 53, termasuk: 

 Meningkatkan ekspresi permukaan transporter nutrien, sehingga menyebabkan peningkatan 

asupan glukosa, asam amino dan nutrien lain; 

 Stimulasi dependen-Akt dari hexokinase dan fosfofruktokinase untuk meningkatkan 

glikolisis; 

 Peningkatkan transkripsi gen yang terlibat dalam glikolisis dan lipogenesis; dan 

 Meningkatkan translasi protein melalui aktivasi mTOR dependen-Akt. 



11 
 

Translasi protein penting untuk pertumbuhan tumor, dan gangguan translasinya dapat 

menyebabkan efek tumorigenik. Jalur mTOR mengkoordinasi sinstesis protein dengan mengatur 

asupan asam amino, pengisian tRNA dan inisiasi translasi. Jalur mTOR juga berfungsi sebagai kinase 

sentral melalui dua kompleks multiprotein berbeda, yang dikenal sebagai kompleks TOR1 (TORC1) 

dan kompleks TOR2 (TORC2), di mana keduanya mempunyai perbedaan dalam komposisi serta 

fungsi fisiologisnya. 

Transduksi sinyal oleh mTOR mempromosikan peningkatan asupan asam amino dengan meregulasi 

naik dan mempertahankan ekspresi permukaan transporter asam amino. Asam amino dapat secara 

langsung mempengaruhi laju sintesis protein dengan stimulasi mTOR. Keadaan ini dimediasi oleh 

keluarga Rag dari GTPase kecil, yang berinteraksi dengan TORC1 dan mempromosikan aktivasinya 

sebagai respons terhadap sinyal asam amino.43, 44, 54, 55 

 

Gambar 7. Model jalur sinyal mTOR pada sel mamalia. Jalur sinyal mTOR terdiri atas dua cabang utama, yang dimediasi 

oleh kompleks mTOR spesifik (mTORC). Cabang mTORC1 mengendalikan beberapa jalur yang secara kolektif menentukan 

ukuran sel. Cabang mTTORC2 mengendalikan sitoskeleton aktin dan oleh karenanya menentukan bentuk sel. Cabang 

mTORC1 dan mungkin pula mTORC2 berespons terhadap faktor pertumbuhan (insulin/IGF1), status energi sel, nutrien 

(asam amino) dan stress. Kompleks mTORC1 (dan juga kemungkinan mTORC2) bersifat multimerik, meskipun digambarkan 

sebagai monomer. Panah mewakili aktivasi di mana batang mewakili inhibisi.
43, 44, 55

 

Regulasi metabolisme sel sebagai terapi kanker potensial 

Peranan aktivator AMPK 

Sementara sistem AMPK secara tradisional dianggap sebagai sensor status energi selular dan 

regulator metabolisme, penemuan terkini bahwa sebuah tumor supresor LKB1 ditemukan berada di 

hulu dan dua tumor supresor berbeda p53 dan TSC2 di hilir, kini memberikan bukti baru bahwa 

sistem AMPK dapat berfungsi sebagai supresor proliferasi sel. AMPK mempromosikan pemeliharaan 

fenotip sel istirahat pada jaringan matur, yang tidak memerlukan proliferasi dalam mempertahankan 

fungsinya dan juga membantu menjaga sel mengalami transformasi akibat stimulus onkogenik. 
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Aktivasi AMPK telah dilaporkan dapat menekan proliferasi pada berbagai tipe sel. Temuan-temuan 

ini mengindikasikan bahwa sistem AMPK memainkan peranan penting dalam regulasi proliferasi 

sel.44, 46, 54, 56 

Oleh karena AMPK dapat meregulasi berbagai variasi jalur sinyal seperti telah disebutkan di atas, 

menarik untuk menentukan jalur-jalur mana yang diregulasi oleh AMPK yang terlibat paling banyak 

dalam inhibisi proliferasi sel (gambar 8). AMPK mempunyai efek pleiotropik yang dapat 

mempengaruhi proliferasi sel, termasuk: 

 Inhibisi ACC yang menyebabkan supresi sintesis asam lemak; 

 Inhibisi reduktase HMG-CoA yang menyebabkan supresi sinstesis mevalonat dan produk 

jalur sintesis kolesterol lainnya, selain kolesterol itu sendiri; 

 Inhibisi jalur mTOR sehingga menyebabkan hambatan terhadap sintesis protein; dan 

 Inhibisi progresivitas siklus sel dengan aktivasi aksis p53-p21. 

Sebagai catatan, sampai saat ini belum ada data yang menyediakan cukup informasi untuk 

menentukan seberapa banyak dan lama aktivasi AMPK dapat berfungsi untuk menekan sintesis 

protein, asam lemak dan juga DNA. Studi lanjutan dibutuhkan untuk lebih mengerti mengenai 

permasalahan ini. Meskipun demikian, aktivasi AMPK telah muncul sebagai target penting dalam 

pencegahan dan terapi atherosclerosis dan juga berpotensi sebagai terapi kanker.44, 46, 56, 57 

 

Gambar 8. Berbagai jalur dalam regulasi AMPK yang dapat memodulasi proliferasi sel. Aktivasi AMPK dapat meregulasi 

proliferasi sel, tidak hanya dengan aktivasi aksis p53-p21 dan inhibisi sinyal mTOR, namun juga dengan penekanan jalur 

sintesis mevalonat dan asam lemak de novo. Pada saat AMPK teraktivasi, beberapa jalur yang diindikasikan dengan garis 

titik-titik mengalami supresi.
44

 

Beberapa studi telah menunjukkan bahwa olah raga, AICAR dan metformin, di mana kesemuanya 

menyebabkan aktivasi AMPK, dapat menurunkan sekresi insulin dan produksi IGF1 serta 

memperbaiki hiperlipidemia dan hiperglikemia. Beberapa studi telah menunjukkan bahwa AICAR 

juga menekan ekspresi IGF1 dan reseptornya pada sel kanker prostat, sementara ekspresi mutan 

AMPK negatif dominan menyebebkan regulai meningkat. Sebagai tambahan, AMPK mengurangi 
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spesies oksigen reaktif, yang dapat menyebabkan kerusakan DNA dan menginduksi mutagenesis. 

Studi-studi ini menunjukkan peranan penting AMPK dalam pencegahan tumor. Kinase protein 

teraktivasi AMP merupakan target menjanjikan untuk terapi kanker, oleh karena beberapa studi 

telah menunjukkan bahwa beberapa aktivator AMPK, seperti metformin, fenformin, AICAR dan 

A769662, dapat menekan atau memperlambat onset tumor pada model hewan coba (gambar 8).  

Peranan inhibitor mTOR 

Sayangnya, perkembangan klinis mengindikasikan bahwa rapamycin, hanya memberikan harapan 

pada beberapa kanker, terutama limfoma sel mantle, kanker endometrial dan karsinoma sel ginjal. 

Secara keseluruhan, respons terapi terhadap rapamycin sangat bervariasi, menandakan bahwa 

penanda biologis yang mampu memprediksi sel mana yang akan berespons terhadap terapi 

rapamycin sangat dibutuhkan. Walaupun hasil-hasil terkini membuat frustasi, kemungkinan hasil 

tersebut lebih merefleksikan fakta bahwa masih banyak yang belum diketahui mengenai aksi 

rapamycin ataupun sirkuit mTOR. 

 

Gambar 9. Peranan esensial jalur LKB1/AMPK dalam mengendalikan pertumbuhan sel dan tumorigenesis. Jalur 

LKB1/AMPK dengan meregulasi mTORC1, p53 dan molekul penting lainnya, mengendalikan proses selular seperti titik 

periksa siklus sel, apoptosis, autofagi dan polaritas sel. Disregulasi LKB1/AMPK dapat menyebabkan kehilangan titik-titik 

kontrol ini dan kemudian menyebabkan pertumbuhan tidak terkendali.
44, 46

 

Meskipun demikian, turunan rapamycin kemungkinan merupakan inhibitor mTOR pertama yang 

akan dipasarkan sebagai terapi kanker. Rapamycin merupakan inhibitor universal fosforilasi S6K1 

dependen-mTORC1, namun adanya umpan balik negatif kuat dari S6K1 terhadap sinyal AKT 

menggambarkan adanya permasalahan terapeutik potensial, oleh karena kehilangan inhibisi umpan 

balik AKT dapat mempromosikan kesintasan sel dan kemoresistensi. Efek samping yang tentu saja 

tidak diinginkan. Temuan bahwa terapi rapamycin berkepanjangan menghambat rangkaian mTORC2 

dan fosforilasi AKT pada beberapa tipe sel menunjukkan ide menarik dan mungkin provokatif, bahwa 

beberapa respons klinis rapamycin berasal dari penghambatan kedua mTORC.41, 58-63 

Inhibisi ganda jalur PI3K atau lainnya dan mTOR dapat menjadi suatu strategi yang efektif. Strategi 

ini menghindari konsekuensi potensial adanya umpan balik yang merugikan. Beberapa obat-obatan 

yang sedang dipertimbangkan sebagai terapi kombinasi termasuk gefitinib, imatinib, tamoxifen dan 



14 
 

paclitaxel. Oleh karena aktivasi AKT ditemukan meluas pada kanker, juga terdapat rasionale bahwa 

menciptakan inhibitor mTORC2 akan bermanfaat (gambar 10). Selain itu juga dipertimbangkan 

bahwa inhibitor mTORC2 spesifik akan mempunyai potensi terapeutikal yang baik, terutama pada 

kanker yang kecanduan terhadap peningkatan sinyal PI3K. Namun demikian, meskipun menarik 

untuk membicarakan beberapa strategi yang dapat dilakukan, nampaknya fakta dari studi klinis 

menunjukkan bahwa masih banyak misteri mengenai jalur mTOR yang harus diselidiki.41, 58, 59, 61, 62, 64, 

65 

 

Gambar 10. Rapamycin dapat menghambat angiogenesis patologis dengan melakukan inhibisi baik terhadap mTORC1 

dan juga mTORC2. Kerja inhbitotik ganda rapamycin pada mTORC1 dan mTORC2 dapat menjadi kunci bagi sifat 

antiangiogenik ini.
53, 64
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Potensi metformin sebagai modulasi terapi di masa depan 

Diabetes mellitus tipe 2 dikaitkan dengan peningkatan risiko keganasan (terutama pankreas, 

payudara, kolon, endometrium dan kandung kemih). Sebagai tambahan, terdapat bukti-bukti yang 

menunjukkan bahwa terapi antidiabetik sendiri dapat mempengaruhi risiko kanker. Lebih jauh lagi, 

metformin saat ini muncul sebagai obat yang mempunyai potensi melindungi dari kanker. Studi 

populasi telah menunjukkan bahwa metformin dikaitkan dengan reduksi neoplasia secara umum dan 

kanker payudara serta prostat khususnya. Suatu meta-analisis yang melibatkan 11 studi, 4.042 

kejadian kanker dan 529 kematian karena kanker menunjukkan, penurunan sebesar 31% risiko 

relatif kejadian dan kematian karena kanker pada subyek yang mendapatkan metformin 

dibandingkan dengan yang tidak.19, 36 

 

Gambar 11. Diagram Forrest yang menunjukkan subyek yang mendapatkan metformin mempunyai risiko relatif kejadian 

dan kematian kanker yang lebih kecil secara signifikan dibandingkan yang tidak.
19, 20

 

Metformin sebagai sitostatika potensial melalui jalur AMPK/mTOR 

Pada level selular, metformin mengaktivasi AMPK, suatu sensor energi yang terlibat dalam regulasi 

metabolisme sel, yang teraktivasi dengan peningkatan kadar AMP intraselular. Metformin secara 

tidak langsu mengaktivasi AMPK dengan mengganggu komples I rantai pernapasan mitokondria, 

yang mengakibatkan penurunan sintesis AMP dan peningkatan rasio AMP:ATP selular. Efek 

antikanker metformin dikaitkan baik dengan efek langung (insulin-independen) dan tidak langsung 

(insulin-dependen), lihat gambar 12. Efek tidak langsung, dependen insulin dimediasi oleh 

kemampuan AMPK untuk menghambat transkripsi gen glukoneogenesis kunci di hati dan 

menstimulasi asupan glukosa di otot, sehingga menurunkan kadar glukosa darah puasa dan 

insulin.33, 44 

Efek menurunkan insulin dari metformin memainkan peranan besar dalam aktivitas antikankernya, 

oleh karena insulin mempunyai efek mitogenik dan prokesintasan serta sel tumor seringkali 

mengekspresikan reseptor insulin dalam jumlah besar, menandakan sensitivitas potensial terhadap 

efek merangsang pertumbuhan hormon tersebut. Lebih jauh lagi obesitas dan kadar insulin tinggi 

merupakan faktor prognostik negatif untuk beberapa kanker, terutama payudara, prostat dan kolon. 

Akibatnya, metformin dapat meminimalisir efek negatif insulin pada perkembangan dan 

pertumbuhan tumor. Metformin telah dibuktikan mampu menekan efek stimulatorik kegemukan 

dan hiperinsulinemia pada pertumbuhan tumor paru di mencit dengan memperbaiki sensitivitas 

insulin, menurunkan insulin dalam sirkulasi dan mengaktivasi sinyal AMPK.36, 66-68 
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Gambar 12. Mekanisme potensial metformin pada metabolisme dan proliferasi selular. Metformin meningkatkan asupan 

glukosa dan glikolisis. Metformin juga mengaktivasi AMPK sehingga menyebabkan fosforilasi ACC dan akhirnya 

meningkatkan oksidasi asam lemak. Metformin kemudian dapat pula menghambat kompleks mitokondrial 1, selain itu 

metformin juga mempengaruhi pertumbuhan sel melalui: induksi autofagi dependen-p53, menghambat mTOR dan sintesis 

protein serta menginduksi penghentian siklus sel melalui penurunan kadar protein cyclin-D1.
44

 

Beberapa laporan terakhir juga menunjukkan kemungkinan bahwa metformin mampu memediasi 

efek antikanker tambahan, terlepas dari AMPK, LKB1 dan TSC2. Metformin mampu mereduksi sinyal 

mTOR terlepas dari AMPK dan TSC2 dengan menghambat aktivasi melalui jalur yang dimediasi oleh 

Rag GTPase. Secara paradoks, kehilangan fungsi LKB1 pada sel membuat sel tersebut mengalami 

sensitisasi terhadap kerja metformin pada keadaan glukosa rendah. Lebih lanjut lagi, metformin 

mampu menurunkan glukoneogenesis hepar dengan menurunkan kadar energi hepatik pada 

ketiadaan AMPK dan LKB1. Sementara efek-efek tambahan ini menjanjukan, supresi sinyal mTOR 

dependen-LKB1 tetap merupakan kandidat kunci kerja antitumor metformin.44, 54, 69-72 

Metformin sebagai sitostatika spesifik sel punca kanker 

 

Gambar 13. Efek metformin terhadap sel punca kanker dan kerja sinergistik dengan doxorubicin dalam mencegah relaps 

massa tumor.
73

 

Efek antitumor metformin, nampaknya secara mengejutkan tergantung pada kompartemen sel 

kanker. Sebuah studi monumental oleh Hirsch et al, menunjukkan bahwa sel punca kanker yang 

membentuk tumor dan terus memperbaharui diri serta resisten terhadap kemoterapi, ternyata 

sangat sensitif terhadap metformin. Pada penelitian mereka, dosis rendah metformin (0,1 atau 0,3 
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mmol/L) gagal untuk secara signifikan mempengaruhi viabilitas non sel punca atau sel kanker 

berdiferensiasi baik. Namun demikian, menariknya adalah ternyata metformin kadar rendah ini 

secara selektif membunuh sel punca kanker. Konsisten pula dengan hipotesis dandelion, di mana 

baik sel kanker berdiferensiasi maupun sel punca kanker harus diterapi untuk mencegah relaps, 

terapi konkuren metformin dengan doxorubicin diketemukan mampu untuk mereduksi massa tumor 

dan mencegah relaps jauh lebih efektif dibandingkan dengan terapi tunggal pada model mencit 

(gambar 13).73, 74 

Lebih lanjut lagi IGF-1 harus dipertimbangkan sebagai mitogen sel kanker potensial dan dapat 

diprediksikan bahwa peningkatan kadar IGF-1 dapat memicu ekspansi cadangan sel punca kanker. 

Metformin yang bekerja sistemik untuk secara tidak langsung menurunkan kadar insulin dapat 

secara signifikan menurunkan jumlah target berisiko (mis. sel punca kanker) untuk mengalami 

transformasi onkogenik. Sehingga, data ini memberikan suatu penjelasan molekular yang 

sebelumnya tidak diketahui, terhadap penelitian epidemiologis monumental yang menunjukkan 

risiko mortalitas kanker lebih rendah pada pasien yang diterapi dengan metformin dan adanya 

penurunan terkait dosis untuk insidens kanker pada diabetesi yang diterapi metformin.67, 68, 75 

Terlepas relevansi dosis terhadap target molekular metformin pada kedua kompartemen sel kanker 

(IGF-1/IGF1-R1, AMPK/mTOR atau keduanya), temuan-temuan ini jelas menunjukkan bahwa 

bersamaan dengan terapi konvensional, tambahan metformin dapat menyediakan suatu strategi 

sukses untuk mencegah rekurensi dan memperbaiki kesintasan jangka panjang. Kemampuan 

metformin untuk menyerang SPK dapat menjelaskan kemampuan dosis standar obat tersebut, untuk 

secara signifikan meningkatkan laju respons patologikal komplit pada pasien kanker payudara 

diabetik yang menerima metformin dan kemoterapi neoadjuvan. 

 Studi-studi efektivitas metformin terpilih 

Banyak studi, baik in vivo maupun in vitro, telah dilakukan untuk menguji kerja metformin sebagai 

terapi antikanker potensial. Berikut akan kami sajikan beberapa studi terpilih untuk memperlihatkan 

potensi metformin sebagai terapi antikanker potensial di masa depan.  

Salah area studi yang banyak menarik minat adalah di bidang kanker ovarium, kanker ginekologik 

paling letal pada wanita, dengan tingkat mortalitas tinggi (68%) dan fakta bahwa 75% pasien berada 

pada stadium lanjut (>III) pada saat diagnosis serta terbatasnya pilihan terapi yang ada. Sehingga 

jelas dibutuhkan terapi baru untuk memperbaiki hasil terapi pada kanker ovarium.  

Pada studi dengan mencit yang dinjeksikan dengan sel kanker ovarium, terapi metformin 

menunjukkan reduksi pertumbuhan tumor, disertai dengan inhibisi proliferasi tumor (dinilai dengan 

pewarnaan imunohistokimia Ki-67 dan cyclin D1) dan juga penurunan ukuran tumor serta hitung 

mitosis sel. Aktivasi AMPK/inhibsi mTOR oleh metformin juga disertai dengan penurunan densitas 

pembuluh darah mikro dan ekspresi faktor pertumbuhan endotel vaskular. Lebih jauh lagi, 

metformin juga mampu menghambat pertumbuhan nodul metastatik di paru dan secara signifikan 

mempotensiasi sitotoksisitas terinduksi-cisplatin, yang menyebabkan reduksi hingga 90% 

pertumbuhan tumor dibandingkan dengan obat tunggal.71, 76, 77 

Percobaan lain dengan menggunakan xenograft pada mencit yang diinokulasi dengan sel kanker 

payudara, prostat dan paru juga menunjukkan bahwa metformin bekerja sinergistik dengan 

kemoterapi konvensional. Pada studi ini, metformin kombinasi dengan doxorubicin, paclitaxel atau 
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carboplatin terbukti mampu menurunkan dosis kemoterapi, mencegah relaps dan mempunyai efek 

yang komparabel dalam hal regresi tumor. Metformin bahkan mampu menurunkan dosis 

doxorubicin sampai 4 kali lipat, sehingga potensial untuk mencegah efek toksik yang tidak diinginkan 

dari doxorubicin, seperti gagal jantung. Kemampuan metformin dalam mencegah relaps pada 

penelitian ini, lebih lanjut membuktikan efektivitas metformin terhadap SPK (gambar 14).73, 78 

 

Gambar 14. Efektivitas metformin untuk menurunkan dosis doxorubicin, mencegah relaps dan menurunkan volume 

tumor pada mencit yang diinokulasikan dengan sel kanker payudara.
78

 

Studi lain pada mencit dengan karsinoma sel ginjal, dengan menggunakan pemeriksaan formasi 

koloni dan sitometri aliran untuk menilai pertumbuhan dan perubahan siklus sel, menunjukkan hasil 

yang menjanjikan. Metformin terbukti menghambat proliferasi sel, meregulasi turun ekspresi cyclin 

D1 dan menginduksi henti siklus sel G0/G1 pada galur sel 786-O dan OS-RC-2RCC. Studi lebih lanjut 

pada mencit ini dengan menggunakan analisis imunoblot menunjukkan bahwa metformin bekerja 

melalui aktivasi AMPK dan inhibiso mTOR.79 

Studi-studi in vivo pada mencit tersebut mendorong para ahli untuk lebih lanjut mengeksplorasi cara 

kerja metformin. Melalui suatu studi untuk menilai dampak ekspresi gen dari metformin, penelitian 

yang menggunakan metode whole human genome arrays, menunjukkan bahwa dosis metformin 

yang menyebabkan aktivasi AMPK tidak hanya meregulasi menurun gen yang mengkode protein 

ribosomal, namun juga menekan beberapa gen. Menariknya, gen yang tertekan adalah gen-gen yang 

terkait dengan mitosis dan metastasis, seperti kinesin, tubulin, histon, aurora dan kinase serupa-

polo. Studi ini mendukung lebih lanjut keterkaitan antara status AMPK dengan titik periksa 

kromosomal dan sitoskleletal mitosis sel pada tingkatan transkripsional.33, 80 

Sementara studi-studi di atas merupakan studi in vivo pada hewan coba atau in vitro, beberapa studi 

telah mencoba untuk mengevaluasi hubungan antara metformin dengan kanker pada manusia, 

sebagian besar dilakukan pada pasien kanker payudara dengan diabetes. Suatu studi observasional 

pada 2.529 pasien yang mendapatkan kemoterapi neoadjuvan untuk kanker payudara stadium dini, 

berupaya mengevaluasi keterkaitan antara penggunaan metformin dengan respons patologik 

komplit. Terbukti pada pasien kanker payudara diabetik yang menggunakan metformin mempunyai 

laju respons patologik komplit lebih besar secara signifikan dibandingkan dengan yang tidak 

mendapatkan metformin (24% vs. 8%; p=0,007), lihat gambar 15. Penggunaan metformin juga 

dikaitkan secara independen dengan prediksi respons patologik komplit (OR 2,95; p = 0,04) setelah 



19 
 

penyeseuaian terhadap diabetes, indeks massa tubuh, usia, stadium, derajat, status reseptor dan 

penggunaan taxane neoadjuvan.81, 82 

Studi-studi di atas menunjukkan potensi metformin sebagai agen alternatif untuk kemoterapi sangat 

besar, namun sampai sekarang penggunaan metformin sebagai kemoterapi definitif masih 

menghadapi hambatan. Salah satu hambatan yang dijumpai adalah belum adanya studi klinis dengan 

rancangan baik untuk menguji efektivitas metformin secara langsung, baik dalam setting neoadjuvan 

ataupun sebagai terapi salvage. Namun demikian, sisi baiknya adalah, saat ini telah ada puluhan 

studi yang terdaftar di register penelitian klinis dunia, yang berupaya untuk meneliti potensi 

metformin sebagai kemoterapi. Daftar penelitian tersebut ekstensif, mulai dari kanker payudara, 

paru, prostat, kepala leher dan kolorektal.  

 

Gambar 15. Metformin memberikan angka respons patologik komplit yang lebih besar secara signifikan dibandingkan 

dengan tanpa metformin, pada pasien kanker payudara diabetik. 

Penelitian-penelitian tesebut bertujuan untuk secara definitif menguji hipotesis-hipotesis di atas, 

dan menggunakan kesintasan bebas penyakit (DFS-disease free survival) untuk dapat merefleksikan 

aktivitas metformin terhadap SPK dengan cara terbaik (titik uji utama), namun cara ini akan 

membutuhkan studi panjang dengan jumlah pasien besar. Titik uji sekunder dapat dengan secara 

serial mengukur sel punca kanker pada model preklinis in vitro, untuk mendapatkan hasil yang lebih 

cepat. Diharapkan dengan kemajuan dari penelitian klinis terhadap metformin sebagai sitostatika 

potensial ini, maka penggunaannya di masa mendatang dapat lebih diperjelas. 
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Kesimpulan 

Data-data klinis yang ada menunjukkan bahwa terdapat keterkaitan yang erat antara gangguan 

metabolisme selular dengan karsinogenesis. Data epidemiologis lebih lanjut menunjukkan hubungan 

yang erat antara diabetes, hiperinsulinemia dengan risiko beberapa kanker utama seperti payudara, 

kolorektal, paru dan ginjal. Kanker saat ini dipandang sebagai penyakit disregulasi metabolisme sel, 

di mana insulin sebagai faktor pertumbuhan, jalur AMPK sebagai sensor energi dan jalur mTOR 

sebagai jalur sintesis protein mempunyai peranan penting. 

Aktivasi jalur AMPK dan inhibisi jalur mTOR telah terbukti mempunyai potensi sitostatika yang besar. 

Jalur AMPK pada saat diaktivasi telah terbukti mampu untuk menghambat angiogenesis dan 

pertumbuhan sel tumor, begitupula dengan jalur mTOR. Pada beberapa kasus jalur mTOR dan 

inhibisinya juga dikaitkan dengan hambatan terhadap metastasis kanker. Namun demikian, 

mekanisme tepat dari inhibisi mTOR masih belum jelas, sehingga inhbitior mTOR spesifik seperti 

rapamycin masih memerlukan studi lanjut untuk menentukan peranannya dalam kemoterapi. 

Metformin sebuah obat antidiabetik lama, baru-baru ini ditemukan mempunyai aktivitas terhadap 

aktivasi AMPK dan inhibisi mTOR baik langsung maupun tidak langsung. Beberapa studi in vitro dan 

in vivo pada hewan coba telah menunjukkan potensi metformin sebagai kemoterapi spesifik untuk 

sel punca kanker. Metformin juga mempunyai efek sinergistik terhadap obat sitostatika lainnya, 

sehingga mempunyai potensi menurunkan dosis obat tersebut. Studi-studi epidemiologis juga 

mengaitkan metformin dengan manfaat yang besar pada kemoterapi pasien kanker payudara 

diabetik. Namun demikian, masih diperlukan studi lanjutan terutama untuk pasien non-diabetik 

dalam mengevaluasi peranan metformin sebagai kemoterapi potensial. 
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