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POTENSI GANODERMA LUCIDUM SEBAGAI TERAPI ANTI-KANKER
PADA KANKER PAYUDARA: SEBUAH STUDI SCOPING REVIEW

Scoping Review

Fairuz Maulidya?!, Miranti Dewi Pramaningtyas 2
IMahasiswa Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia
’Departemen Fisiologi Fakultas Kedokteran Universitas Islam Indonesia
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INTISARI

Latar Belakang: Kanker payudara (breast cancer) merupakan penyakit
berbahaya yang menduduki peringkat kedua penyebab kematian pada wanita di
seluruh dunia. Pengobatan konvensional yang biasanya digunakan oleh penderita
kanker payudara, seperti operasi, kemoterapi, dan radioterapi memiliki efek
merugikan yang cukup berarti bagi penderita kanker payudara. Hal ini
menyebabkan banyak penderita kanker payudara menggunakan terapi lain,
seperti terapi alternatif yang memiliki efek samping minimal dengan khasiat
antikanker dan sebagai terapi tambahan pada penyakitnya. Ganoderma lucidum
(G. lucidum) dikenal juga dengan nama jamur lingzhi memiliki Komponen bioaktif
utama berupa polisakarida, peptidoglikan, dan triterpena. Selain itu, Ganoderma
lucidum merupakan jamur yang terbukti memiliki banyak manfaat kesehatan
termasuk sebagai agen anti-kanker pada kanker payudara dan kanker lainnya.
Tujuan Penelitian: Scoping review ini bertujuan untuk menelaah potensi G.
lucidum sebagai agen terapi anti-kanker pada kanker payudara.

Metode: Sumber informasi yang digunakan berasal dari database PubMed,
ScienceDirect, dan Plos One. Jenis artikel-artikel yang dipilih dalam penelitian ini
merupakan artikel eksperimental secara praklinis dengan subjek penelitian berupa
kultur sel kanker payudara dan hewan coba. Selain itu, artikel yang digunakan
adalah original article bahasa Inggris yang diterbitkan dalam rentang tahun 2013-
2023. Tahap penyusunan artikel menggunakan skema yang telah disusun dalam
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension
for Scoping Review (PRISMA-ScR).

Hasil: Berdasarkan sembilan artikel yang telah terseleksi, didapatkan hasil bahwa
G. lucidum memiliki peran sebagai anti-kanker melalui berbagai mekanisme
seluler maupun molekuler. Terdapat peran dari G. lucidum sebagai anti-proliferasi,
anti-metastatik, anti-invasi, anti-migrasi, pengurangan volume tumor dan berat
tumor, sistem imun, dsb. Dari sembilan artikel yang didapat tidak terdapat subjek
manusia sehingga penelitian yang ini masih dalam tahap praklinis. Namun,
berdasarkan keseluruhan artikel yang ditelaah diketahui bahwa terdapat potensi
dari Ganoderma lucidum sebagai agen terapeutik anti-kanker pada kanker
payudara.

Kesimpulan: Adanya efek anti-kanker dari G. lucidum pada kanker payudara
yang dilakukan dengan uji praklinis

Xiii



THE POTENTIAL OF GANODERMA LUCIDUM AS AN ANTI-CANCER
THERAPY IN BREAST CANCER: A SCOPING REVIEW STUDY

Scoping Review

Fairuz Maulidya?, Miranti Dewi Pramaningtyas 2
!Medical Student, Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia
2Department of Physiology, Faculty of Medicine, Universitas Islam Indonesia

ABSTRACT

Background: Breast cancer is one of the dangerous diseases and the second
leading cause of mortality in women around the world. Conventional modalities of
treating breast cancer such as surgery, chemotherapy and radiotherapy, all of
these therapies can have severe adverse effect for breast cancer patients. This is
the reason why many breast cancer patients to use other therapies, such as
alternative therapies that have minimal side effects with anticancer properties and
as adjuvant therapy for their disease. Ganoderma lucidum (G. lucidum), also
known as lingzhi mushroom, has the main bioactive components in the form of
polysaccharides, peptidoglycan and triterpenes. In addition, G. lucidum is a fungus
that has been proven to have many health benefits, including as an anti-cancer
agent in breast cancer and other cancers.

Research Objectives: This scoping review aims to examine the potential of G.
lucidum as an anti-cancer therapeutic agent in breast cancer.

Methods: This research was conducted using three database, such as PubMed,
ScienceDirect, and Plos One to search articles. After going through articles’s
screening with PRISMA-ScR, the final article that we use to review are nine. The
types of articles have been chosen in this research are preclinical experimental
articles with research subjects in the form of breast cancer cell cultures and
experimental animals. Apart from that, the articles used are original English articles
published in the 2013-2023 period. The article preparation stage uses a scheme
that has been prepared in the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR).

Results: Based on nine selected articles, the results showed that G. lucidum has
an anti-cancer role through various cellular and molecular mechanisms. There is
a role for G. lucidum as anti-proliferation, anti-metastatic, anti-invasion, anti-
migration, reducing tumor volume and tumor weight, immune system, etc. Of the
nine articles obtained there were no human subjects so this research is still in the
preclinical stage. However, based on all the articles reviewed, it is known that there
is potential for Ganoderma lucidum as an anti-cancer therapeutic agent in breast
cancer.

Conclusion: There is an anti-cancer effect of G. lucidum on breast cancer carried
out in preclinical trials.
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BAB |I. PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Masalah

Kanker payudara (breast cancer) merupakan penyakit berbahaya yang
menduduki peringkat kedua penyebab kematian pada wanita di seluruh dunia
setelah penyakit jantung koroner dan cenderung memiliki peluang peningkatan
kasus di dunia maupun di Indonesia. Pada tahun 2020, terdapat 2,3 juta wanita
terdiagnosis kanker payudara dan jumlah kematiannya mencapai 685.000 secara
global. Terdapat 7,8 juta wanita hidup yang terdiagnosis menderita kanker
payudara dalam lima tahun terakhir sehingga menjadikan kanker ini termasuk
kanker paling umum terjadi di dunia. Persentasi jumlah anak dari pasien ibu yang
meninggal karena kasus kanker payudara secara global adalah 25% dan
menjadikan kanker payudara selalu menduduki peringkat pertama atau kedua
dalam penyebab kematian (WHO, 2022). Jumlah kasus baru kanker payudara
mencapai 65.858 (16,6%) kasus dari total 396.914 kasus baru kanker di Indonesia.
Sementara itu, tingkat kasus baru kanker payudara adalah 44,0 per 100.000
penduduk menurut umur dari total seluruh kasus kanker 141,1 per 100.000 yang
menjadikan kanker payudara menduduki peringkat pertama kasus kanker
terbanyak di Indonesia (GLOBOCAN, 2020).

Kanker payudara adalah keadaan dimana sel-sel yang berada di payudara
tumbuh secara abnormal dan tidak terkendali dan terjadi pada satu atau kedua
payudara kiri dan/atau kanan. Sementara itu, payudara merupakan organ yang
terdiri dari beberapa bagian, yaitu lobulus, duktus, dan jaringan ikat (stroma),
jaringan lemak, puting, areola, pembuluh darah, dan pembuluh limfa seperti yang
terlihat pada Gambar 1 (Niederhuber et al., 2019). Kanker payudara terdiri dari
berbagai jenis dan bergantung pada sel yang mengalami pertumbuhan abnormal
serta protein atau gen dari setiap kanker yang mungkin dihasilkan. Berdasarkan
histopatologi jenis kanker payudara terdiri dari dua tipe, yaitu kanker payudara
noninvasif yang terdiri atas ductal carcinoma in situ (DCIS) dan lobular carcinoma
in situ (LCIS) dan kanker payudara invasif yang terdiri atas invasive ductal
carcinoma (IDC), invasive lobular carcinoma (ILC). Selain itu, terdapat jenis kanker
payudara tipe khusus yang memiliki prognosis baik, seperti papillary breast cancer,
tubular breast carcinoma, mucinous breast cancer, medullary breast cancer,

comedo-carcinoma, colloid breast carcinoma, inflammatory breast carcinoma,



Paget’s disease of the breast, unilateral eczema of the nipple (Ashariati, 2019).
Diagnosis kanker payudara dilakukan dengan biopsi. Selanjutnya, sel kanker akan
diuji berdasarkan protein yang dihasilkan diantaranya adalah reseptor estrogen
(ER), reseptor progesteron (PR), dan human EGF receptor-2 (HER2). Kanker
payudara dapat digambarkan dengan kondisi triple negative atau triple positive.
Triple positive adalah kondisi sel kanker payudara yang mampu memiliki tiga
protein tersebut, sementara triple negative adalah kondisi dimana sel kanker
payudara tidak memiliki ketiga protein tersebut. Kanker payudara dapat menyebar
ke jaringan lainnya melalui pembuluh darah atau pembuluh limfa. Pembuluh limfa
membawa cairan limfa yang mengandung jaringan dari hasil produksi dan produk
sisa termasuk sel-sel imun menuju darah (Niederhuber et al., 2019).

Anatomy of the Female Breast
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Gambar 1. Anatomi payudara normal.

Kemajuan zaman membawa dampak pada perubahan dalam pola hidup
masyarakat, seperti obesitas, merokok, alkohol, dan kebiasaan dalam
mengkonsumsi makanan tertentu (Kolniak-Ostek et al., 2022). Hal-hal tersebut

menjadi faktor peningkatan insidensi kanker payudara di seluruh dunia termasuk



juga di Indonesia. Kanker payudara banyak diderita oleh perempuan karena
adanya pengaruh peningkatan signifikan stimulasi hormonal dari hormon estrogen
maupun progesteron, namun laki-laki juga bisa menderita penyakit ini dengan
kemungkinan yang lebih kecil dibanding wanita, yaitu sekitar 0,5%-1%. Adanya
peningkatan stimulus hormon yang signifikan pada tubuh ketika hamil, menyusui,
atau menarke dini menjadi faktor yang dapat menginduksi proses karsinogesis di
lingkungan mikro payudara (Key et al., 2011). Selain itu, pengaruh gen sangat
berkontribusi pada kejadian penyakit ini melalui berbagai kondisi, seperti mutasi
dari proto-onkogen dan tumor suppressor gen menjadi sel onkogen dan kondisi
gen abnormal yang diturunkan oleh orang tua seperti mutasi gen BRCA, PALB2,
ATM, CHEK2 (Byrnes, G.B., Southey, M.C. & Hopper, 2008). Pertambahan usia
berkaitan erat dengan kanker payudara karena akumulasi sejumlah besar
perubahan sel dan paparan agen karsinogen secara eksogen maupun endogen
yang menghasilkan peningkatan proses karsinogenesis seiring berjalannya waktu
(Lukasiewicz et al., 2021). Sekitar 80 persen dari semua kasus kanker payudara
pada wanita adalah mereka yang berusia lebih dari 50 tahun. Selain itu, pengaruh
hormon baik dalam kondisi seperti terapi hormonal pada saat menopause dan
polimorfisme spesifik pada jalur metabolik hormon steroid endogen menjadi faktor
predisposisi lainnya dari kanker payudara (Benz, 2008).

Pengobatan konvesional yang biasanya digunakan oleh penderita kanker
payudara terdiri atas dua macam vyaitu, pertama terapi lokal berupa breast
converting treatment (BCT) atau mastektomi, dan radioterapi. Kedua, terapi
sistemik berupa kemoterapi, terapi hormonal/endokrin, terapi target, dan terapi
imun. Pengobatan tersebut dilakukan berdasarkan sifat kanker (invasif atau
noninvasif), laporan histopatologi, dan staging kanker (Bethesda, 2023).
Perawatan yang dilakukan dapat berupa kombinasi dari berbagai macam
pengobatan untuk meminimalkan kemungkinan kejadian rekurensi penyakit. Pada
stadium | dan Il, kemoterapi bertujuan sebagai terapi tambahan (adjuvan). Pada
stadium Il kemoterapi berperan sebagai terapi neoadjuvan. Sementara pada
stadium IV kemoterapi bertujuan sebagai terapi utama. Efek samping kemoterapi
dapat berupa efek awal pada masa terapi 0-6 bulan yaitu berupa sitopenia, pusing,
alopesia, nyeri otot dan tulang, Chemotherapy-induced peripheral neuropathy
(CIPN), disfungsi neurokognitif. Namun, kemoterapi dapat berpeluang

menyebabkan efek samping kronis setelah 6 bulan sampai seumur hidupnya



berupa kardiomiopati, fertilitas, menopause dini, dan kanker sekunder. Selain itu,
Pemberian terapi hormonal dapat digunakan sebagai terapi utama atau adjuvan
pada pasien kanker payudara diantara terapi ini yang biasa digunakan di klinis
adalah antiestrogen (Tamoxifen), Ovarial function suppression/ablation
(OFS/OFA) seperti Luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) agonist atau
ablasi ovarium (Ovarektomi), Aromatase Inhibitor (Al). Pemberian terapi ini perlu
dipertimbangkan terlebih dahulu karena dapat menyebabkan efek toksisitas yang
berat pada pasien, dan aspek beban logistik dan biayanya. Ekspresi Human EGF
Receptor-2 (HER2) yang berlebihan menyebabkan resiko tinggi terkena
karsinoma duktal, sehingga terapi target anti-HER2 digunakan pada perawatan
kanker payudara. Salah satu obat anti-HER2 adalah trastuzumab, namun
pemberiannya juga perlu dipertimbangkan karena efek toksik yang dapat
ditimbulkan dan adanya kemungkinan resistensi (Ashariati, 2019)(Bethesda,
2023). Kerugian yang dialami pasien penderita kanker payudara dari perawatan
konvesional, cukup banyak membuat mereka menggunakan alternatif lain untuk
meminimalisir efek samping, meningkatkan perbaikan penyakit, dan/atau
memperbaiki kualitas hidup mereka. Salah satu pengobatan alternatif yang paling
banyak digunakan oleh masyarakat adalah obat herbal (Ghaedi et al., 2017).
Herbal merupakan istilah botani yang berarti tumbuhan yang dapat
menghasilkan biji, buah, dan tidak memiliki batang kayu yang persisten. Herbal
didefinisikan sebagai tumbuhan atau bagian tumbuhan yang dapat dimanfaatkan
aroma, rasa, dan khasiat terapeutiknya sebagai obat dan/atau pelengkap
makanan (Gardiner et al., 2013). Penggunaan herbal sangat pupuler di berbagai
negara, sekitar 9,8%-76% masyarakat di seluruh dunia telah menggunakan
Complementary and Alternative Medicine (CAM). Terdapat beberapa faktor yang
mempengaruhi masyarakat menggunakan CAM, diantaranya karena memiliki
ekspektasi yang tinggi terhadap manfaat yang dimiliki CAM, ketidakpuasan
terhadap pengobatan medis konvesional, dan efek samping yang lebih aman
(Tangkiatkumjai et al., 2020). Shen Nong Ben Cao Jing atau Classic of The Materia
Medica atau yang lebih dikenal sebagai Shen-nong’s Herbal Classic merupakan
buku herbal pertama yang ditulis pada zaman Dinasti Han Timur tahun 25-220 M
di Cina. Buku ini menjelaskan beragam manfaat berbagai jenis herbal termasuk
diantaranya jamur. Salah satu jamur yang menjadi referensi buku tersebut, cukup

populer, adalah Ganoderma lucidum (Wachtel-Galor et al., 2011).



Ganoderma lucidum (G. lucidum) dikenal juga dengan nama jamur lingzhi di
Cina, atau jamur mannetake/reishi di Jepang dikenal selama lebih dari 2000 tahun
sebagai agen terapeutik karena memiliki nilai farmasi yang lebih tinggi
dibandingkan nilai gizinya. G.lucidum berasal dari famili Ganodermataceae dan
genus Ganoderma yang merupakan basidiomycota polipori yang memiliki lapisan
dinding ganda basidiospora. Jamur ini memiliki permukaan yang berkilau karena
adanya zat pilosistidia pada matriks melanin ekstraseluler yang terlihat pada
Gambar 2. Spesies Ganoderma sangat bervariasi karena karakteristik dan
morfologi dari jamur ini berbeda-beda tergantung lokasi geografis dan iklim
hidupnya. Jamur ini hidup pada iklim subtropis-tropis dan dapat tumbuh pada kayu
dan batang pohon. Di Indonesia, G. lucidum dikenal sebagai jamur merah atau
jamur kayu. G. lucidum telah banyak dibudidayakan dan dimanfaatkan menjadi
produk herbal. Produk tersebut dihasilkan dari beberapa bagian jamur seperti,
miselia, spora, dan badan buah. Proses pengolahan produk non-ekstraktif
dilakukan dengan submerged liquid cultured, contohnya untuk menghasilkan
bubuk miselia. Hasil produk jamur ini telah sampai dalam bentuk berupa substrat
biji-bijian, bubuk, serta kayu gelondongan (Unlu et al., 2016; Wachtel-Galor et al.,
2011).

Gambar 2. Ganoderma lucidum.



G. lucidum mengandung 90% berat air, 10 sisanya adalah 10-40% protein,
2-8% lemak, 3-25 % serat, 8-10% abu, dan beberapa vitamin dan mineral seperti
kalium, kalsium, fosfor, magnesium, sulfur, dan silika yang merupakan komponen
mineral utamanya. Lalu, terdapat kandungan mineral lainnya seperti selenium,
besi, zink, mangan, natrium, stronsium, tembaga, timbal, kadmium, dan merkuri
dalam jumlah yang rendah (Sohretoglu & Huang, 2018). Selain itu, menurut
beberapa studi disebutkan bahwa komponen nonvolatii pada G. lucidum
mengandung 1.8% abu, 26-28% karbohidrat, 3-5% lemak kasar, 59% serat kasar,
dan 7-8% protein kasar. Selain itu jamur juga mengandung banyak molekul
bioaktif, seperti terpenoid, steroid, fenol, nukleotida-nukleotida dan turunannya,
glikoprotein, dan polisakarida. Protein pada G. lucidum mengandung semua asam
amino esensial dan yang paling banyak adalah lisin dan leusin. Protein bioaktif
dari G. lucidum telah dilaporkan dan memiliki khasiat kesehatan, contohnya G.
lucidum immunimodulatory protein (LZ-8) yang merupakan sebuah protein
immunosupresif yang dimurnikan dari miselia jamur, sediaan peptida G. lucidum
(GLP) yang memiliki aktivitas hepatoprotektif dan anti-oksidan, dan ganodermin
yang merupakan protein anti-fungal 15-kDa dan diisolasi dari badan buah G.
lucidum. G. lucidum memiliki kadar lemak total yang rendah dan kandungan asam
lemak tidak jenuh ganda yang tinggi. Komponen bioaktif utama dari G. lucidum
adalah polisakarida, peptidoglikan, dan triterpena (Kolniak-Ostek et al., 2022;
Rasjidi & Susanto, 2015; Wachtel-Galor et al., 2011) .

Polisakarida G. lucidum memiliki struktur yang beragam dan berat molekul
yang tinggi, selain itu terdapat poliglikan yang ditemukan pada semua bagian
jamur. Proses ekstraksi merupakan proses untuk menghasilkan polisakarida yang
berasal dari badan buah, spora, dan miselia dari G. lucidum. Polisakarida-
poliskarida G. lucidum (GL-PP) ini memiliki berbagai macam aktivitas biologis,
seperti anti-inflamasi, hipoglikemik, anti-ulkus, anti-tumor, dan meningkatkan
sistem imun. Berdasarkan analisis terhadap struktur GL-PP, komponen terbesar
dari polisakarida ini merupakan glukosa. GL-PP merupakan heteropolimer yang
mengandung xilosa, mannosa, galaktosa, dan fruktosa dalam konformasi yang
banyak berbeda-beda seperti, 1-3, 1-4, dan 1-6 terikat dalam subtitusi $ dan a-D
ikatan glikosidik. Polisakarida-polisakarida dari G. lucidum yang aktif secara
biologisnya adalah SeGLP-2B-1 yang merupakan suatu senyawa yang kaya akan

kandungan selenium pada miselia jamur, B-glukan, Inhibitor for Peptidylprolylcis-



Trans Isomerase (PPlase), sebuah polisakarida larut air dari badan buah G.
lucidum (GLPCW-II), dll. Peptidoglikan merupakan senyawa bioaktif yang dapat di
isolasi dari G. lucidum dan memiliki beragam variasi seperti, proteoglikan G.
lucidum (GLPG) dengan aktivitas anti-virus, substansi immunomodulator G.
lucidum (PGY), dan fraksi fukosa (FFLZ). Triterpena adalah senyawa alami yang
terbentuk dari kerangka karbon dengan satu atau lebih unit isoprena (C5),
contohnya adalah mentol (monoterpena) dan p-karotin (tetrapena). Senyawa ini
memiliki  sifat anti-inflamasi, anti-tumor, anti-oksidan, dan aktivitas
hipokolesterolimia. Pada G. lucidum, triterpena dapat diekstraksi menggunakan
metanol, etanol, aseton, kloroform, ether, atau campuran dari pelarut-pelarut
tersebut, lalu menggunakan teknik purifikasi misalnya High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) akan menghasilkan triterpen yaitu asam ganoderik A dan
asam ganoderik B. Selain itu, menggunakan teknik isolasi yang berbeda
ditemukan seratus lebih triterpena-triterpena pada G. lucidum yang sudah
dilaporkan seperti ganoderal, ganoderiol, lanosterol, asam ganoderik T, asam
ganoderik (C2, B, AM1, K, H, dan D), dll. Banyaknya kandungan triterpena pada
G. lucidum ini memberikan cita rasa yang pahit pada jamur dan menjadi identitas
bagi spesies G. lucidum dari spesies Ganoderma lainnya. Selain komponen
bioaktif utama tersebut, kandungan lainnya yang sama penting dan diisolasi dari
G. lucidum adalah enzim metaloproteinase yang dapat menunda waktu
penggumpalan darah, ergosterol (provitamin D;), nukleosida, dan nukleotida-
nukleotida (adenosin dan guasin). Spora G. lucidum mengandung asam lemak
rantai panjang (LCFA) yang memiliki peran dalam aktivitas anti-tumor pada jamur
(Acta & Nahata, 2013; Wachtel-Galor et al., 2011; Wong et al., 2020).

Banyaknya kandungan yang penting dan dipercaya memiliki khasiat
kesehatan yang besar menjadi sebuah keinginan para peneliti untuk
mengembangkan jamur Lingzhi sebagai terapi intervensi. Hal ini sudah dilakukan
melalui berbagai penelitian baik secara in vivo, in vitro, maupun studi klinis
manusia. Mekanisme kerja dari G. lucidum untuk antikanker secara umum
dijelaskan pada Gambar 3. Mekanisme anti-kanker payudara pada G. lucidum
sangat bervariasi dan multi-langkah dipengaruhi oleh berbagai komponen dan

pengaruh yang ditimbulkan (Kao et al., 2013).



Gambar 3. Mekanisme kerja G. lucidum sebagai anti-kanker pada kanker
payudara

Penelitian yang dilakukan pada tahun 2014, menunjukkan bahwa G. lucidum
mampu menekan metastasis dari kanker payudara ke paru-paru melalui inhibisi
gen pro-invasif seperti, FN1, HRAS, MCAM, 12PP2A, S100A4, dan VIL2 pada studi
in vivo dengan menggunakan sel kanker payudara manusia dengan tipe ER(-),
yaitu MDA- MB-231 yang diinjeksi pada tikus (Loganathan et al., 2014). G. lucidum
mampu menurunkan regulasi dari ekspresi reseptor aktivator plasminogen tipe
urokinase dan sekresinya serta menghambat produksi interleukin-6 (IL-6),
interleukin-8 (IL-8), matriks metaloproteinase-2 (MMP-2) untuk mencegah migrasi
dan mengurangi viabilitas sel kanker payudara. Sel kanker payudara
menghasilkan IL-6 untuk meningkatkan progresi, proliferasi, inhibisi apoptosis, dan
viabilitasnya melalui janus kinase (JAKs) dan Signal Transducer and Activator of
Transcription3 (STAT3), sementara itu IL-8 menyebabkan angiogenesis pada sel
kanker. Ekspresi IL-8 yang berlebihan menyebabkan metastasis, angiogenesis,
dan proliferasi sel melalui aktivasi jalur transduksi sinyal intraseluler untuk
kelangsungan hidup sel, yaitu PI3BK/AKT dan Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAPK) yang menghasilkan peningkatan aktivasi dari Nuclear Factor Kappa B
(NF-kB) sebagai respon inflamasi (Barbieri et al., 2017). Mekanisme anti-invasif
dari G. lucidum terhadap sel MDA-MB-231 adalah mengurangi reaktivitas protein
dan gen yang terlibat dalam regulasi sel kanker payudara seperti Cell Division
Cycle 42 (CDC42) yang berperan dalam migrasi, proliferasi, dan invasi sel, protein

proto-onkogen (c-Myc), protein motilitas sel Enabled/Vasodilator-stimulated



Phosphoprotein (Ena/VASP), Focal Adhesion Kinase (p-FAK), lamellipodin yang
merupakan sebuah regulator untuk migrasi sel, dan pembentukan lamellipodia
yang terlibat dalam migrasi sel. Pada regulasi FAK, ekstrak G. lucidum yang kaya
akan ganoderiol akan menurunkan bentuk aktif FAK dan mengganggu interaksi
FAK dan Steroid Receptor Coactivator (SRC), menonaktifkan protein paxillin
(PXN), melemahkan ekspresi regulator migrasi sel Racl dan RhoA, dan
menghalangi interaksi antara Wiskott-Aldrich syndrome protein (N-WASO) dan
CDC42 sehingga menyebabkan efek anti-migrasi dan anti-adhesi pada sel kanker
payudara seperti yang digambarkan pada gambar 4. Selain itu, G. lucidum mampu
mengurangi Low Density Lipoprotein Receptor-related Protein 6 (LRP6) yang
merupakan sebuah ko-reseptor jalur Wnt atau jalur pengatur proliferasi dan
migrasi sel pada sel MDA-MB-231, mengurangi aktivasi Axin2 yang merupakan
gen target Wnt yang diaktifkan Wnt3a, serta menekan jalur pensinyalan katenin-
B/Wnt (Acevedo-Diaz, Ortiz-Soto, Suarez-Arroyo, Zayas-Santiago, & Montemayor,
2019; Barbieri et al., 2017; Sliva et al., 2002; Zhang, 2017). Ganodermanontriol
merupakan sebuah komponen steroid pada G. lucidum yang mampu menghambat
pembentukan koloni dan proliferasi sel MDA-MB-231, melemahkan protein
pengatur regulasi siklus Cell Division Cycle 20 (CDC20) yang diekspresikan
berlebihan pada jaringan prakanker dan payudara, dan mengurangi aktivitas

invasif sel kanker payudara berupa adhesi dan migrasi sel (Jiang et al., 2011).
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Gambar 4. Mekanisme migrasi sel
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Asam ganoderik mampu menurunkan ekspresi dari gen regulasi NF-kB,
proliferasi sel oleh gen siklin D1 dan c-Myc, gen penghambat apoptosis B-Cell
lymphoma (Bcl-2), angiogenesis (IL-6, IL-8), faktor pertumbuhan endotel vaskular
(VEGF), dan gen invasif matriks metaloproteinase-9 (MMP-9) (Gonul et al., 2015).
Selain itu pada studi in vitro, ergosterol peroksida (5a,8a-epidioxy-22E-ergosta-
6,22-dien-34-01) dan 5,6-dehydroergosterol (ergosta-7,22-dien,3beta-01) dari G.
lucidum memperlihatkan aktivitas antiproliferasi melalui penangkapan sel kanker
payudara pada fase G1 siklus sel, mengaktifkan aktivitas kaspase-3 dan kaspase-
7, memecah Poly-(ADP ribose) polymerase (PARP) yang merupakan sebuah
protein yang berperan pada patofisiologi kanker payudara, melemahkan ekspresi
AKT1, AKT2, B cell lymphoma-extra-large (BCL-XL), siklin D1, dan c-Myc pada
kanker payudara tipe inflamasi (Acevedo-Diaz, Ortiz-Soto, Suérez-Arroyo, Zayas-
Santiago, & Montemayor, 2019). Kombinasi komponen G. lucidum dan Polyporus
umbellatus, yaitu Khz mampu meningkatkan aktivitas kaspase-7, kaspase-8, dan
kaspase-9 yang merupakan protease sistein untuk menginduksi apoptosis dan
kematian sel pada sel Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7). Asam ganoderik A
meningkatkan Reactive Oxygen Species (ROS), mengurangi fosforilasi dari janus
kinase-2 (JAK2), menghambat aktivasi proses STAT3, dan menghambat ekspresi
gen target STAT3 sehingga menyebabkan peningkatan konsentrasi dari protein
yang menginduksi apoptosis mitokondria dan Cyclin dependent kinase inhibitor
protein (CDK) pada regulasi sel MDA-MB-231 (Yang et al., 2018). Salah satu
mekanisme jalur apoptosis yang diinduksi G. lucidum dijabarkan pada gambar 4.
Studi ini dilakukan secara in vivo dan in vitro menggunakan ekstrak minyak spora
G. lucidum (GLSO) untuk menurunkan molekul anti-apoptosis Bcl-2 dan protein
apoptosis terkait-X (XIAP) dengan secara signifikan meningkatkan Fas-associated
death domain-containing protein (FADDM) yang merupakan protein adaptor
apoptosis, Bax, kaspase-3, dan kaspase-9. GLSO juga menghilangkan PARP dan
enzim perbaikan DNA pada sel kanker payudara (Jiao et al., 2020).
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Gambar 5. Mekanisme apoptosis oleh G. lucidum

Mekanisme anti-inflamasi dari G. lucidum adalah menekan ekspresi reseptor
estrogen o pada sel kanker payudara MCF-7, menekan aktivitas yang bergantung
pada estrogen, dan menekan transaktivasi konstitutif atau peningkatan laju gen
untuk inflamasi melalui komponen dari G.lucidum yang berespon dengan
estrogen. Selain itu, G. lucidum menyebabkan penurunan sitokin pro-inflamasi
seperti, IL-6, IL-8, MMP-2, dan MMP-9 (Barbieri et al., 2017; Gonul et al., 2015).

Studi dengan uji klinis manusia mengenai G. lucidum dan kanker payudara
masih jarang dilakukan. Sampai saat ini pengaruh anti-kanker dari G. lucidum
terhadap pasien dengan kanker payudara diketahui hanya melalui mediasi dari
sistem imun. Limfosit T merupakan sel efektor utama pada kekebalan anti-tumor.
Sifat anti-tumor pada sel T merupakan koordinasi dari sub tipe sel T, yaitu sel
CD4+ dan CD8+. Senyawa bioaktif glukan pada G. lucidum berinteraksi dengan
reseptor di permukaan sel-sel imun, seperti sel limfosit T, sel limfosit B, sel
dendritik, makrofag, dan sel NK menyebabkan aktivasi dan proliferasi sel tersebut
sehingga dapat memberikan efek imunomodulator dan tumorisidal (Sohretoglu &
Huang, 2018). Studi pada tahun 2020, menunjukkan adanya peningkatan
CD3+CD4+ dan penurunan dari faktor imunosupresif seperti, siklooksigenase-2
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(COX2), Transforming Growth Factor-betal (TGF-B1) (Deng et al., 2021). Selain
itu, triterpena mampu memediasi MAP kinase p38 dan JNK dibandingkan NF-kB
untuk meningkatkan fungsi imunologikal dari monosit. Penelitian pilot mengenai
pengaruh G. lucidum dalam memininalisir efek samping terapi endokrin pada
pasien kanker payudara menunjukkan bahwa konsentrasi Tumor Necrosis Factor-
alpha (TNFa) dan IL-6 yang berkurang berkorelasi linear dengan pengurangan
fatigue pada pasien kanker. Sementara itu efek samping yang ditimbulkan oleh G.
lucidum bersifat ringan dan jarang, efek samping tersebut paling banyak berupa
pusing dan mulut kering (Zhao et al., 2012).

Studi ini bertujuan untuk mengevaluasi hasil penelitian yang sudah ada
terkait ada tidaknya potensi penggunaan Ganoderma lucidum sebagai terapi
antikanker pada kasus kanker payudara dan disajikan dalam metode scooping
review. Pada penelitian sebelumnya telah banyak disajikan informasi mengenai
efek Ganoderma sebagai antikanker pada kanker payudara baik secara in vivo, in
vitro, atau clinical trial. Penelitian ini berfokus pada kanker payudara stadium 1
sampai stadium 4 dalam bentuk scoping review. Penelitian ini akan berfokus pada
artikel dengan menggunakan partisipan hewan coba, sel kanker payudara
manusia, atau manusia. Penggunaan Ganoderma lucidum belum banyak
diketahui masyarakat sehingga penelitian scoping review ini diharapkan menjadi
sarana informasi yang lebih menyeluruh terhadap penggunaan Ganoderma

lucidum sebagai terapi antikanker pada kanker payudara.

1.2 Rumusan Masalah
Apakah Ganoderma lucidum memiliki potensi sebagai terapi anti-kanker

pada kasus kanker payudara?

1.3 Tujuan Penulisan Scoping Review
Tujuan penulisan scoping review ini adalah mengetahui potensi Ganoderma

lucidum sebagai antikanker untuk kasus kanker payudara.
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1.4 Manfaat Penelitian
1.4.1 Manfaat Bagi Peneliti

Mengetahui apakah pengobatan tradisional dengan menggunakan
Ganoderma lucidum memiliki potensi untuk melawan sel kanker dan

meningkatkan kualitas hidup penderita kanker payudara.

1.4.2 Manfaat Bagi llmu Pengetahuan

Menambah sumber referensi dan informasi untuk perkembangan ilmu
pengetahuan dan penelitian selanjutnya yang relevan dengan penelitian ini serta
membantu meningkatkan kesembuhan penderita kanker payudara dan/atau

meningkatkan kualitas hidup mereka.

1.4.3 Manfaat Bagi Masyarakat
Menambah wawasan masyarakat mengenai penggunaan Ganoderma

lucidum sebagai terapi antikanker pada kanker payudara.

1.4.4 Manfaat Bagi Institusi
Mendorong peneliti dan berbagai kalangan lainnya untuk dapat terus
mengembangkan penelitian mengenai berbagai manfaat ganoderma lucidum

khususnya sebagai terapi antikanker pada kanker payudara.



BAB Il. METODE

2.1 Kriteria Artikel

Penelitian scoping review ini menggunakan jurnal original article dengan
topik pembahasannya adalah potensi Ganoderma lucidum sebagai antikanker
pada kanker payudara. Penelitian ini diseleksi menggunakan kriteria inklusi dan
ekslusi yang telah ditentukan sebelumnya. Kriteria inklusi yang diterapkan
meliputi: original article, artikel bahasa Inggris, artikel terbit dalam kurun waktu
sepuluh tahun terakhir (2013 - 2023), dan subjek manusia (human) dan non-
human. Sementara itu, kriteria ekslusi pada artikel ini adalah artikel yang tidak
tersedia full text, penelitian terkait penyakit selain kanker payudara manusia,
penelitian dengan gabungan penyakit selain kanker payudara manusia, penelitian
dengan menggunakan komponen lainnya, dan artikel review.
2.2 Sumber Informasi

Sumber informasi yang digunakan pada penelitian ini harus relevan dengan
tujuan penelitian. Beberapa database elektronik yang digunakan sebagai sumber
referensi yaitu, PubMed, ScienceDirect, dan Plos One. Pemilihan database
tersebut karena bersifat mudah diakses semua orang.
2.3 Strategi Pencarian

Pencarian artikel pada database menggunakan pencarian kata kunci yang
sama (sinonim) menggunakan MeSH term (Medical Subject Headings). Kata
Ganoderma lucidum memiliki padanan kata reishi, lingzhi. Kata breast cancer
memiliki padanan kata breast tumor, breast neoplasm, mammary neoplasm,
mammary malignant. Pencarian artikel mengikuti panduan PCC (population,
concept, and context) yang tersaji dalam tabel 1.
Tabel 1. Population, Concept, dan Context (PCC)

Komponen Kriteria
Population Subjek human dan nonhuman
Concept Penggunaan Ganoderma lucidum
Context Efek antikanker

Kata kunci yang telah didapatkan disusun menggunakan strategi Boolean
Operator berdasarkan dari panduan PCC yang telah ditentukan. Pencarian artikel

disesuaikan dengan search engine dari masing-masing database yang disajikan

14
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pada tabel 2. Artikel lalu dipilih berdasarkan kurun waktu terbitnya yaitu antara
tahun 2013 - 2023 serta dapat diakses secara full text-nya dan merupakan original
article.

Tabel 2. Kombinasi kata kunci pada setiap database menggunakan strategi
Boolean Operator
Database Kata Kunci

PubMed (((((((((oreast[Title/Abstract]) OR
(mammary[Title/Abstract])) AND (cancer[Title/Abstract]))
OR (neoplasm[Title/Abstract])) OR (tumor[Title/Abstract]))
OR (carcinoma[Title/Abstract])) OR ("malignant
tumor"[Title/Abstract])) AND (ganoderma
lucidum|Title/Abstract])) OR (reishi[Title/Abstract])) OR
(lingzhi[Title/Abstract])

ScienceDirect "breast cancer" OR "breast tumor" OR "breast neoplasm"
OR "mammary neoplasm" OR "mammary malignant" AND
"ganoderma lucidum (reishi OR lingzhi)

PlosOne ((((((((title:"breast”) OR title:mammary) AND
title:neoplasm) OR title:cancer) OR title:carcinoma) OR
title:tumor) AND title:""ganoderma lucidum™) OR
title:reishi) OR title:lingzhi

2.4 Proses Seleksi Artikel

Artikel yang telah terpilih diseleksi lebih lanjut menggunakan protokol alur
seleksi artikel scoping review yaitu PRISMA-ScR (Preferred Repoting Items for
Systematic Reviews and MetaAnalyses Extensions for Scoping Review) yang
ditampilkan pada Gambar 1. Penelitian scoping review ini memiliki tujuan untuk
melakukan pemetaan pada suatu konsep yang mendasari suatu bidang penelitian.
Penelitian ini memiliki beberapa tahapan penyeleksian artikel untuk menentukan
artikel yang digunakan sebagai bahan penelitian. Pada tahap pertama, proses
penyelesian dengan melakukan identifikasi. Identifikasi merupakan pencarian
artikel dengan menggunakan kata kunci yang telah dibuat berdasarkan strategi
Boolean Operator dan panduan PCC pada setiap database yang digunakan. Lalu,
artikel yang didapat dari setiap database diakumulasikan dan disaring untuk
menghindari adanya duplikasi atau artikel yang sama. Setelah tahapan
penghilangan duplikasi dilakukan, selanjutnya masuk ke tahap kedua, yaitu
screening atau penyaringan yang dilihat dari relevansi antara judul dan abstrak
dari artikel dengan topik penelitian ini dan juga diseleksi berdasarkan kriteria

inklusi dan eksklusi. Pada tahap ketiga, yaitu eligibilitas yang merupakan tahap
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penyaringan artikel dengan membaca artikel secara menyeluruh dengan
memperhatikan kriteria inklusinya kemudian untuk artikel yang tidak sesuai kriteria
inklusi disingkirkan. Terakhir, artikel yang telah diseleksi tercantum dalam tahap

inklusi yang nantinya digunakan dalam penelitian scoping review ini.

' ™
Artikel teridentifikasi dari pencarian database berdasarkan kata kunci (n)
S
=
3
g v
=
3 Artikel yang
didapat dari
setiap
database (n)
—
A4
[ Artikel setelah duplikasi dihilangkan (n) ]
g2
; v
g
o Artikel di screening
o [ Skrining judul dan abstrak (n) ]9 menurut kriteria
eksklusi (n)
—
=y
3
=]
w
\
Artikel full text diuji eligibiltas (n
\ ) [ ji elig (n) ] 3
s “\ ) )
Artikel fulltext yang terekslusi
- disertai alasannya (n)
S
£
[ Artikel yang direview (n) ]
—

Gambar 6. Alur diagram scoping review (flow diagram) PRISMA-ScR
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2.5 Ekstraksi Data

Proses ekstraksi data atau mapping atau bagan data merupakan suatu
proses dengan memetakan hasil yang didapat dari berbagai artikel yang telah
diseleksi untuk mencari tau karakteristik setiap artikel tersebut (Peters et al., 2015).
Ekstraksi data pada artikel terdiri dari judul penelitian, nama penelitian, tahun
publikasi, lokasi penelitian, metode penelitian, subjek penelitian, metode
penelitian, dan hasil penelitian. Pada proses ekstraksi dilakukan proses
perangkuman informasi dari artikel atau jurnal yang telah dibaca terlebih dahulu,
lalu informasi tersebut dikelompokkan secara manual dengan menggunakan
format excel atau word. Lalu penyajian data bisa ditampilkan dalam bentuk tabel
yang tersaji pada tabel 3 (Lockwood et al., 2019).

Tabel 3. Penyajian ekstraksi data

No. Judul | Nama Tahun Lokasi Metode Subjek Metode Hasil

Peneliti | Publikasi | Penelitian Penelitian Penelitian Pemberian Penelitian

2.6 Item Data

ltem data adalah variabel atau indikator yang ditemukan di dalam masing-
masing artikel. Setelah melakukan tahap ekstraksi data dan menghasilkan
informasi dari artikel penelitian, selanjutnya diperlukan juga pencarian
variabel/indikator di dalam setiap artikel tersebut. Indikator tersebut di list dan
didefinisikan berdasarkan artikel penelitiannya sendiri. Terakhir, data disatukan

dalam bentuk tabel dan diuraikan ke dalam bentuk sajian naratif.

2.7. Sintesis Data

Proses sintesis data adalah penyajian hasil ekstraksi data yang dijelaskan
dalam bentuk tabel, grafik, dan atau deskriptif. Setelah melakukan tahapan
penyesuaian data dengan pedoman PRISMA-ScR, data tersebut harus
disampaikan dan dapat dibaca secara jelas dan mudah. Penjelasan hasil ekstraksi
dapat dijelaskan secara tertulis kedalam bentuk paragraf disertai penyajian artikel
dalam bentuk tabel (Lockwood et al., 2019).



BAB Ill. HASIL

3.1. Hasil Seleksi Sumber Bukti

Jumlah pencarian artikel dari tiga database, yaitu PubMed, Science Direct,
dan Plos One sebanyak 1166 artikel. Artikel tersebut didapatkan berdasarkan kata
kunci yang telah ditentukan sebelumnya. Selanjutnya, peneliti melakukan proses
screening artikel duplikasi menggunakan fitur Microsoft Excel dan didapatkan
artikel setelah duplikasi dihilangkan sebanyak 1115 artikel. Lalu artikel di lakukan
screening abstrak dan judul yang relevan dengan topik penelitian ini sehingga
didapatkan sebanyak 111 artikel. Pada proses sebelumnya, peneliti melakukan
screening menggunakan kriteria inklusi dan eksklusi, yaitu 40 artikel yang terbit
selain tahun 2013-2023, 11 artikel yang tidak dapat diakses fulltext, 1 artikel selain
bahasa inggris, 2 artikel yang bukan original article, 16 artikel penelitian kanker
payudara dengan penyakit lainnya, 10 artikel dengan komponen penelitian selain
G. lucidum, 21 artikel review, dan 1 artikel yang diekslusi pada tahap eligibilitas
karena tidak menjelaskan pengaruh terhadap kanker payudara secara eksplisit
sehingga didapatkan hasil akhir dari artikel yang direview sebanyak 9 jurnal. Hasil

seleksi artikel disajikan pada Gambar 7.
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Screening Identification

Eligibility

Included

Artikel teridentifikasi dari pencarian database berdasarkan kata kunci (n=1166)

PubMed Slg'ifg;e PlosOne
(n=800) (n=338) (n=28)
[ Artikel setelah duplikasi dihilangkan (n=1115) ]
/Eksklusi (n=101) \
Skrining judul dan abstrak (n=111) ]9 e Artikel selain tahun
2013-2023 (n=40)

o Tidak dapat diakses
secara full text (n=11)

e Selain bahasa inggris
(n=1)

e Bukan penelitian
original article (n=2)

e Penelitian penyakit
kanker payudara
dengan penyakit
lainnya atau sel lain
(n=16)

e Penelitian dengan
komponen selain G.
lucidum (n=10)

! Artikel review (n=21) /
Artikel full text diuji eligibilitas (n= 10) ]9

Artikel dieksklusikan dengan

alasan :

Tidak menjelaskan pengaruh
terhadap kanker payudara

" secara eksplisit (n=1)
Artikel yang direview (n=9) ]

Gambar 7. Hasil seleksi artikel
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3.2. Karakteristik Sumber Bukti

Karakteristik artikel dalam proses ekstraksi meliputi judul penelitian, nama
peneliti, tahun publikasi, lokasi penelitian, subjek penelitian, metode penelitian,
hasil penelitian, dan kesimpulan. Artikel yang telah dikelompokkan disajikan

kedalam bentuk tabel yang tertera pada Tabel 4.
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No. Judul Nama Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Peneliti Publikasi  Penelitian Penelitian
1. Anti-tumor effects  Suarez- 2013 Amerika Sel kanker - Penelitian eksperimental InVitro G. lucidum menekan
of Ganoderma Arrovo. 1] Serikat payudara tipe (praklinis) secara InVitro - G. lucidum mengurangi gen sintesis protein dan
lucidum (reishi) in Yo, L. inflamasi (SUM- dan InVivo yang mengekspresikan jalur perkembangan
inflammatory etal. 149), sel epitel pesinyalan PI3K/AKT secara tumor dengan
breast cancer in normal payudara  InVitro: signifikan pada gen AKT1, mempengaruhi

in vivo and in vitro
models

(MCF-10A), dan
tikus betina
dengan
immunodefisiensi
parah (SCID)
berusia 21 hari

- Esktrak badan buah dan

spora pecah G. lucidum O
atau 0,5 mg/mL diberikan
pada sel SUM-149

- Analisis menggunakan

RT-PCR, Western Blot,
diuji sintesis protein, dan
diuji cap-binding.

In vivo:

Tikus diinjeksi sel SUM-149,

lalu tikus dibagi menjadi 2
kelompok

- Kelompok perlakuan

diberikan 28mg/kgBB
ekstrak G. lucidum

- Kelompok kontrol

diberikan vehicle solution
pada

- Pemberian dilakukan

selama 13 minggu

- Lalu diuji imunohistokimia

untuk melihat ekspresi Ki-
67 dan vimentin

CCND1, E1F4GI, MAPK1,
HRAS, CCNA2, dan CCNB2
Efek modulatori dari G. lucidum
pada sel IBC dengan
menurunkan regulasi jalur
mTOR dan menurunkan aktivasi
protein fosforilasi 4E-BP1 dan
kadar EIF4G

G. lucidum mengurangi kadar
pembentukan kompleks
translasi EIFAF pada sel SUM-
149 secara signifikan (p<0.02)
namun tidak pada MCF10A

G. lucidum secara signifikan
mengurangi kadar sintesis
protein hingga setengahnya
pada sel IBC (p<0.05)

InVivo

G. lucidum secara signifikan
(>50%) mengurangi volume
tumor (p< 0.02) dibandingkan
dengan kelompok kontrol
(vehicle solution)

Pada akhir minggu ke-13,
kelompok perlakuan G.lucidum
menunjukkan

kelangsungan hidup
dan jalur pesinyalan
yang mengatur
proliferasi sehingga
G. lucidum memiliki
potensi sebagai
terapi alami untuk
kanker payudara
dan kanker lainnya.




Tabel 4. Lanjutan hasil ekstraksi artikel

No.

Judul

Tahun
Publikasi

Nama Peneliti

Lokasi

Penelitian

Metode Penelitian

Hasil Penelitian

Kesimpulan

Anti-tumor
effects of
Ganoderma
lucidum (reishi)
in inflammatory
breast cancer in
in vivo and in
vitro models

Suarez- 2013
Arroyo, 1.J., et
al.

Amerika
Serikat

nilai berat tumor yang lebih
rendah sebesar 45% (p<0.05)
Pada uji PCR, G. lucidum
mengurangi ekspresi gen
jalur PIBK/AKT/mTOR dan
MAPK sebesar 64% dan
secara signifikan mengurangi
ekspresi 5 gen, yaitu EIF4B,
RPS6KB1, GJAL, cdc42/Rac-
activatedPAK1, dan PDK1
Pengaruh G. lucidum pada
protein kunci IBC: G.licudum
secara signifikan mengurangi
ekspresi biomaker IBC, E-
cadherin, p120-catenin, dan
c-myc

G.lucidum secara signifikan
mengurangi ekspresi mTOR,
p70S6K, dan elF4G. Namun,
tidak ada pengaruh pada
ekspresi Akt sehingga
berdampak pada jalur MAPK
Pada akhir minggu ke-13,
kelompok perlakuan
G.lucidum menunjukkan

In vitro and in
vivo antioxidant
potentials of an
ethanolic
extract of
Ganoderma
lucidum in rat
mammary
carcinogenesis

Deepalakshmi, 2013
K., etal.

India

- Penelitian eksperimental
(praklinis) secara InVivo

Uji aktivitas oksidan bebas
menggunakan kandungan G.
lucidum:

- ABTS radical cation
decolorization assay, DPPH
radical scavenging activity,
radikal hidroksi-scavenging
activity, dan superoxide

ABTS : G. lucidum memiliki
aktivitas penangkal radikal
sebesar 78% pada
konsentrasi 50 pg/mL

DPPH: G.lucidum memiliki
aktivitas penangkal radikal
yang kuat sebesar 74% pada
konsentrasi 50 pg/mL
Radikal hidroksi: dari nilai
rata-rata rentang

G. lucidum secara
signifkan
meningkatkan
ezim antioksidan

pada kanker
payudara
sehingga dapat
digunakan

sebagai sumber
antioksidan alami
dan memiiki
potensi sebagai
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
2. Invitroandin Deepalakshmi, 2013 India anion radical-scavenging - Radikal anion superoksida:
vivo antioxidant K_etal activity. G. lucidum menangkal 76%

potentials of an
ethanolic
extract of
Ganoderma
lucidum in rat
mammary
carcinogenesis

Dinilai kadar inhibisi radikal
bebas per konsentrasinya

InVivo:

- Tikus yang diinjeksi secra
subkutan dengan
karsinogen payudara 7, 12-
Dimethylbenz(a)anthracene
(DMBA)

- Tikus dibagi menjadi 4
kelompok dengan 6
tikus/kelompok:

- Kelompok 1 adalah
kelompok kontrol yang
normal tanpa pemberian
DMBA dan ekstrak GL,

- Kelompok 2 adalah
kelompok dengan DMBA,

- Kelompok 3 adalah
kelompok perlakuan DMBA
dan ekstrak GL 500
mg/kgBB

- Kelompok 4 adalah
kelompok perlakuan
ekstrak GL 500 mg/kgBB
saja

- Penelitian dilakukan
selama 16 minggu
Analisis statistik dengan
one-way analysis of
variance (ANOVA)

radikal pada konsentrasi 50
pg/mL

InVivo

Aktivitas enzim antioksidan
yang dinilai, yaitu SOD, CAT,
GPx pada jaringan payudara
Kelompok 2= terdapat
reduksi kadar enzim
antioksidan yang signifikan
dibanding kelompok 1
Kelompok 3 = G. lucidum
secara signifikan (P<0.05)
meningkatkan kadar
antioksidan dibanding
kelompok 2

Kelompok 1 dan 4 = tidak
ada perubahan yang
signifikan yang ditemukan
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
3. Modulatory effect of Deepalakshmi, 2013 India Tikus Penelitian BB tikus: G. lucidum

Ganoderma lucidum on K etal Sprague- eksperimental - Kelompok 2 secara secara signifikan
expression of xenobiotic " ' Dawley (praklinis) secara signifikan turun menurunkan
enzymes, oxidant- betina InVivo - Kelompok 3 secara insdidensi tumor
antioxidant and hormonal berusia 6 Tikus diinjeksi dengan signifikan meningkat payudara dan
status in 7,12- minggu karsinogen payudara (P<0.05) meningkatkan

dimethylbenz(a)anthracene-
induced mammary
carcinoma in rats

25 mg DMBA
Dibagi menjadi 4
kelompok:
Kelompok 1 adalah
kontrol

Kelompok 2 = tikus
dengan DMBA
Kelompok 3 = tikus
dengan DMBA dan

diberi ekstrak etanol G.

lucidum 500mg/kgBB,
Kelompok 4 = tikus
tanpa DMBA (kontrol)
yang diberi ekstrak
etanol G. lucidum
500mg/kgBB

Analisis statistik
dengan SPSS version
11.5, uji statistik
ANOVA

- Kelompok 1 dan 4 tidak
ada perubahan yang
signifikan pada BB

Volume tumor:

- Selama masa induksi,
baik pada kelompok 2
dan 3 meningkat, tapi
pada kelompok 3
pemberian ekstrak G.
lucidum secara
signifikan menurunkan
insidensi tumor menjadi
66% dan volume tumor
dibanding kelompok 2

Reseptor hormon
estrogen

- G. lucidum secara
signifikan menurunkan
regulasi ekspresi ER
pada kelompok
perlakuan (DMBA+GL)

Kadar oksidan, yaitu lipid

peroksida/ thibabrbituric

acid reactive substances

(TBARS):

- Pada kelompok 3
dengan G. lucidum
kadar TBARS secara
signifikan menurun
dibanding kelompok 2

kadar anti-
oksidan. G.
lucidum
merupakan agen
kemopreventif
yang ampuh
dalam
perlindungan
maksimal
terhadap zat
karsinogen
bebas yang bisa
menyebabkan
karsinogenesis
di payudara
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
4.  Ganoderiol A-enriched Wu, G.S.,etal. 2013 Cina Sel kultur - Penelitian Viabilitas sel MDA- GAEE menekan
extract suppresses kanker eksperimental MB-23: migrasi dan adhesi
migration and adhesion of payudara (praklinis) secara - Secara signifikan sel dengan menon-
MDA-MB-231 cells by manusia InVitro tidak ada pengaruh  aktifkan FAK dan
inhibiting FAK-SRC-paxillin MDA-MB- - Ekstrak triterpenoid G. pada kelompok mengganggu
cascade pathway 231 lucidum yang perlakuan GAEE/ kompleks FAK/SRC
mengandung tidak memberikan yang kemudian

1.

ganoderiol A (GAEE)

Observasi perubahan

morfologi:

2.

6 plat kultur MDA-MB-
231 diberikan GAEE
selama 24 jam lalu
diobservasi

Sel kultur diberikan
GAEE selama 24 jam,
lalu digunakan untuk
pewarnaan Hoechst-
33342, lalu
pewarnaan nuklear
Uji MTT:

Sel MDA-MB-231
yang ditanam pada 96
plat kaca diberi GAEE
dengan konsentrasi
dan waktu tertentu,
lalu ditambah 20 pl
MTT (5 mg/ml) dan
diinkubasi selama 24
jam

3. Analisis siklus sel:

Sebanyak 6 plat kultur
sel yang ditambah
GAEE dengan

efek toksisitas
pada sel MDA-MB-
231

Siklus sel:

- GAEE tidak
memiliki pengaruh
pada sel pada fase
G1, S, dan G2/M

- Pada pewarnaan
Hoechst-33342
menunjukkan
bahwa tidak ada
kondensasi yang
jelas pada
kromatin inti
setelah pemberian
GAEE

- GAEE tidak
berpengaruh pada
ekspresi protein
apoptosis (Bcl-2,
Bax, fragmen
pembelahan
PARP, dan
kaspase-9) pada
Western blot assay

menginhibisi aktivasi
paxillin. GAEE
menurunkan regulasi
ekspresi Rho GTPae
dan mempengaruhi
polimerisasi aktin
dengan mengganggu
hunbungan N-WASP
dan Cdc42.
Sehingga, GAEE
secara potensial
memiliki sifat anti-
metastatik yang layak
untuk uji coba lebih
lanjut sebagai
komponen potensial
untuk pengobatan
kanker payudara
metastasis.
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
4.  Ganoderiol A-enriched Wu, G.S.,etal. 2013 Cina konsentrasi dan waktu  Inhibisi migrasi:

extract suppresses
migration and adhesion of
MDA-MB-231 cells by
inhibiting FAK-SRC-paxillin
cascade pathway

tertentu, lalu dianalisis
dengan ModFit 161 LT
version3.0

4. Uji transwell:

- Menilai invasi dan
migrasi sel MDA-MB-
231 dengan
konsentrasi 100 pl
selama 24 jam

- Penggambaran
dengan kamera
AxioCam HRC CCD

5. Uji Wound-Healing:

- Sel kultur MDA-MB-
231 ditanam pada 12
plat kaca, lalu
ditambah GAEE
dengan konsentrasi
berbeda 5uG/ml,
10ug/ml, dan 20pg/ml,
diobservasi dengan
kamera AxioCam
HRC CCD

6. Uji adhesi sel

- Sel MDA-MB-231
diinkubasi
dengan/tidak GAEE
selama 24 jam, lalu
sel ditanam pada 96
plat kaca

GAEE pada tiap
konnsentrasi
menginhibisi 33,4%,
56,3%, dan 72,8%
migrasi sel MDA-MB-231
pada Wound-healing
assay.

Inhibisi Adhesi:

GAEE mengurangi
adhesi sel MDA-MB-231
pada kelompok
perlakuan dibandingkan
kelompok kontrol dan
hubungan adhesi sel
berbanding terbalik
dengan dosis GAEE
GAEE melemahkan
adhesi sel MDA-MB-231
setelah pemberian
GAEE selama 24 jam
dengan uji MTT

GAEE sedikit/tidak
signifikan menurunkan
sel invasif

Pesinyalan FAK:

GAEE tidak mengubah
kadar ekspresi integrin
1 dan B4, namun
secara dependen
menurunkan kadar FAK
dan ekpresi p-FAK
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
4.  Ganoderiol A-enriched Wu, G.S.,etal. 2013 Cina 7. Analisis Western blot:  -GAEE menginhibisi

extract suppresses
migration and adhesion of
MDA-MB-231 cells by
inhibiting FAK-SRC-paxillin
cascade pathway

- Sel dilisiskan pada
larutan penyanggah,
lalu membran nya
diperiksa untuk
melihat antibodi
terhadap kaspase-9,
Bcl-2, Bax, PARP,
FAK, p-FAK (Y395),
PFAK (Y925), SRC, p-
SRC (Y527, Y416),
integrin B1, integrin
B4, paxillin, p-paxillin,
Racl, RhoA, Cdc42,
B-action, GAPDH, N-
WASP dan SRC

8. Immunofluoresensi

- Kultur sel diberi GAEE
selama 24 jam
dengan konsentrasi
tertentu

9. Immunopresipitasi
10. Analisis statistik
oneway ANOVA

autofosforilase FAKY397
dan fosforilasi Y925, namun
tidak mengubah ekspresi
SRC dan p-SRC (Y416 dan

Y925)
-GAEE mengurangi

pembentukan kompleks

FAK/SRC sehingga

melemahkan aktivasi FAK

(p-FAK di Y925) dan

mengganggu pensinyalan

hilir

-GAEE menurunkan kadar

protein Rac, RhoA, dan
Cdc42
-GAEE menyebabkan

inhibisi migrasi dan adhesi
sel MDA-MB-231 melalui
gangguan pada polaritas
sel, pembetukan aktin, dan

pembentukan formasi
adhesi
-GAEE tidak mengubah

ekspresi N-WASP, namun
menekan interaksi N-WASP

dan Cdc42, dan B-aktin
yang menyebabkan
polimerisasi dan
mengganggu proses
pergantian adhesi fokal
selama migrasi sel
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
5. Ganoderma lucidum Zhang, Y., et 2017 Cina Sel kanker - Penelitian - G. lucidum menurunkan G. lucidum
(Reishi) suppresses al payudara eksperimental kadar fosforilasi LRP6 menekan
proliferation and migration ) manusia (praklinis) secara dan DvI2 yang diaktivasi ~ pertumbuhan
of breast cancer cells via (MDA-MB- InVitro dan InVivo Wnt3a dan migrasi sel
inhibiting Wnt/B-catenin 231) dan kanker
signaling sel kanker - Ekstrak dari bubuk - Ekspresi -katenin payudara
payudara kasar G. lucidum berkurang setelah melalui inhibisi
tikus dengan konsentrasi pemberian G. lucidum jalur
BALB/c akhir 50mg/ml pensinyalan
(4T1) - G. lucidum 200 pg/mi Wnt/B-katenin.
Antibodi dan Reagen menekan Wnt3a CM Hal ini menarik
yang digunakan: anti- yang secara signifikan perhatian
PLRPE, anti-LRP6, mengaktivasi transkripsi  bahwa G.

dan anti-DvI2, anti-B-
catenin, protein
rekombinan TGF-
dan sel Wnt3

Uji luciferase reporter:

Menggunakan sel
epitel ginjal embrionik

Axin2 pada jalur Wnt

G. lucidum menurunkan
migrasi sel MDA-MB-231
pada area yang digores
setelah 2 hari dengan uji
wound-healing

lucidum memiliki
potensi sebagai
inhibitor alami
untuk kanker
payudara

dan diberi ekstrak G. -Kelompok sel MDA-MB-231
lucidum dan medium dan 4T1 yang diberi Wnt3a
Whnt3a selama 24 jam mengalami proliferasi sel
yang meningkat dan
Immunoblottting setelah diberi G. lucidum
- Menggunakan sel 200 pg/ml proliferasi sel-sel
kultur yang tersebut di inhibisi secara
dilisiskankan dengan jelas
larutan penyangga
TNE dan membran
akan diinkubasi
dengan antibodi untuk
dideteksi proteinnya
dengan substrat
chemiluminescent.
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
5. Ganoderma lucidum Zhang, Y., et 2017 Cina RT-PCR
(Reishi) suppresses al - Sel kultur pada 6
proliferation and migration ' platdan diekstraksi
of breast cancer cells via total RNA dengan 500
inhibiting Wnt/B-catenin ul invitrogen
signaling Uji proliferasi sel
- Sel MDA-MB-231 dan
4T1 pada 24 plat kaca
masing-masing diberi
G. lucidum 200 pg/ml
atau 20 ng/mIWnt3a
Uji wound-healing
- Sel ditanam pada 12
plat kaca dan dikultur,
lalu ditambah 200
pg/ml G. lucidum dan
diobservasi
Analisis statistik dengan
uji statistik Student’s t-
test
6. Ganoderma lucidum extract  Fuller, T.J.R.,, 2018 Amerika Sel kanker - Penelitian - GLE secara signifikan GLE secara
(GLE) impairs breast ot al Serikat payudara eksperimental menurunkan viabilitas signifikan
cancer stem cells by ' (MDA-MB- (praklinis) secara sel kanker payudara menurunkan
targeting the STAT3 231 dan InVitro dan InVivo triple negative MDA- regulasi sel
pathway SUM-149), - Ekstrak seluruh MB-231 punca kanker
sel epitel bagian tubuh G. - GLE menurunkan payudara tipe
normal lucidum (GLE) yang populasi sel SUM-149 triple negative
payudara mengandung 13,5% dari 54% menjadi 42%.  dan melalui jalur
manusia polisakarida, 6% Pada sel MDA-MB-231  pesinyalan
(MCF- triterpena, dan 1% populasi sel juga STATS3. Selain itu
10A), dan spora rusak berkurang GLE secara
tikus betina  InVitro Apoptosis melalui signifikan
SCID Uji viabilitasnya: kaspase-3 dan ekspresi menurunkan
berusia 4 - Sel MDA-MB-231 dan  PARP: volume dan
minggu SUM-149 secara - GLE secara signifikan viabilitas sel

duplikat diberi

mengurangi populasi

kanker payudara.
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No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
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6. Ganoderma lucidum extract  Fuller, T.J.R., 2018 Amerika Uji hidup dan mati: - hidup sel SUM-149
(GLE) impairs breast et al Serikat - Sel MDA-MB-231 dari 30,5% menjadi

cancer stem cells by
targeting the STAT3
pathway

diberi 0,96 mg/ml GLE
dan Sel SUM-149
diberi 0,5 mg/ml GLE
selama 24 jam

Analisis immunoblot:

- Sel MDA-MB-231
diberi 0,96 mg/ml GLE
dan SUM-149 diberi
0,5 mg/ml GLE

Enzyme-linked

immunosorbent assay:

(ELISA)/ Uji IL-6

- Sel MDA-MB-231
diberi 0,96 mg/ml GLE
dan SUM-149 diberi
0,5 mg/ml GLE

RT-PCR dari mRNA

endogen:

- Menggunakan RNA
total yang diekstraksi
dari sel menggunakan
reagen Trizol

Annexin V/PI assay

- Sel MDA-MB-231
diberi 0,96 mg/ml GLE
dan SUM-149 diberi
0,5 mg/ml GLE

Uji Aldelfluor

- Menggunakan larutan
penyangga ALDH

Analisis pewarnaan

CD44+/CD24-

15,2%.

- Pada sel MDA-MB-231
populasi sel hidup juga
berkurang dari 17,4%
menjadi 10,9%

Protein survival dan

proliferasi sel di fase G2

sampai mitosis:

- GLE menurunkan
kadar siklin B1 secara
signifikan pada sel
MDA-MB-231.

- GLE menginduksi
kematian sel dengan
apoptosis atau
nekrosis pada jalur sel
di poin ini

STATS:

- GLE mengurangi kadar
MRNA gen STAT3
lebih dari 50% pada
SUM-149 dan 35%
pada MDA-MB-231

- Dengan immunoblot
diketahui terjadi
pengurangan
fosforilasi STAT3 pada
Tyr705 pada kedua sel
TNBC dan tidak ada
perubahan pada
ekspresi STAT3 di
Ser727
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No. Judul Nama Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Peneliti Publikasi Penelitian Penelitian
6. Ganoderma lucidum extract  Fuller, T.J.R., 2018 Amerika Uji pembentukan - Pada uji RT-PCR, GLE
(GLE) impairs breast et al Serikat mammosfer (kumpulan tidak mengurangi

cancer stem cells by
targeting the STAT3
pathway

stem cell epithelial

mammary)

- Sel SUM-149 dan
MDA-MB-231 dikultur.
Mammosfernya diberi
vehicle atau GLE
selama 24 jam dan
dianalisis dengan
mikroskop

- Analisis statistik dengan
oneway ANOVA dan
Shapiro-Wilk

InVivo

- Sel tumor MDA-MB-231
diinjeksi pada setiap
tikus yang dibagi
menjadi beberapa
kelompok dan
berjumlah 7 tikus pada
tiap kelompoknya

- 1 minggu setelah
inokulasi tikus
dikelompokkan menjadi
kelompok kontrol
(vehicle) dan kelompok
perlakuan yang diberi
28 mg/kgBB GLE
secara oral selama 10
minggu

analisis statistik dengan

repeated measures

ANOVA dan Shapiro-Wilk

ekspresi gen JAK2
pada SUM-149.
Namun, mengurangi
ekspresi gen pada
MDA-MB-231

- Pada uji immunobilot,
GLE sedikit
mengurangi ekspresi
JAK1 pada SUM-149
dan mengurangi
ekspresi total dan
aktivasi JAK2 pada
MDA-MB-231

Self-renewal oleh faktor

transkripsi (disregulasi

STAT3):

- GLE secara signifikan
mengurangi kadar
ekspresi MRNA dari
OCT4, NANOG, dan
SOX2 pada SUM-149

- GLE juga mengurangi
ekspresi mRNA dari
SOX2. Namun, sedikit
meningkatkan ekspresi
NANOG pada MDA-
MB-231

- GLE secara signifikan
mengurangi ekspresi
NANOG pada sel
SUM-149

- GLE menurunkan
ekspresi OCT4,
NANOG, dan SOX2
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No.

Judul

Nama

Peneliti

Tahun
Publikasi

Lokasi

Penelitian

Subjek
Penelitian

Metode Penelitian

Hasil Penelitian

Kesimpulan

Ganoderma lucidum extract

(GLE) impairs breast
cancer stem cells by
targeting the STAT3
pathway

Fuller, T.J.R.,

etal.

2018

Amerika
Serikat

secara signifikan Pada
MDA-MB-231

GLE menurunkan
kejadian sel-renewal

IL-6:

GLE secara signifikan
mengurangi sekresi
endogen dari IL-6 pada
MDA-MB-231

GLE meregulasi jalur
IL6/JAK/STAT3 pada
sel MDA-MB-231,
serta menurunkan
regulasi STAT3 pada
SUM-149 melalui jalur
pangkal lainnya

GLE tidak
menghilangkan sifat
stem cell untuk proses
transformasi sel.
Namun, menon-
imortalkan sel epitelial
payudara MCF10A

Antitumor Activity of Extract

From the Sporoderm-
Breaking Spore of
Ganoderma lucidum:
Restoration on Exhausted
Cytotoxic T Cell With Gut
Microbiota Remodeling

Su, J., etal.

2018

Cina

Sel kanker
payudara
metastatik
(4T1) dan
tikus
BALB/c
betina
berusia 6-
8 minggu

Ekstrak sporoderma G.
lucidum yang pecah
(ESG)

InVitro:
Uji sitotoksisitas:

Sel 4t1 ditanam pada
96 plat kaca dan diberi
ESG dengan
konsentrasi 50,100, dan

InVitro

ESG tidak
berpengaruh pada
viabilitas sel 4T1, hal
ini berarti aktivitas
antitumor ESG tidak
dipengaruhi
sitotoksisitas langsung
pada sel

ESG berfungsi
sebagai terapi
tambahan
antikanker
melalui
pemulihan sel T
helper pada
kanker payudara.
Hal ini menjadi
perhatian khusus
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No. Judul Nama Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Peneliti Publikasi Penelitian Penelitian
7.  Antitumor Activity of Extract  Su, J., et al. 2018 Cina - 200 pg/ml selama 24 InVivo terhadap potensi

From the Sporoderm-
Breaking Spore of
Ganoderma lucidum:
Restoration on Exhausted
Cytotoxic T Cell With Gut
Microbiota Remodeling

jam dan 48 jam

InVivo:

BALB/c diinjeksi sel 4T1
secara subkutan, dibagi
dalam 2 kelompok
Kelompok
normal/kontrol,
Kelompok paklitaxel
(PTX),

Kelompok ESGH,
Kelompok ESGL
Pengukuran tumor
setelah 21 hari dengan
pewarnaan
hematoksilin-eosin (HE)
Analisis limfosit darah
perifer dengan flow
cytometry

Isolasi dan analisis
tumor-infiltrating
lymphocyte (TIL)
Analisis Programmed
Cell Death Protein-1
(PD-1) dengan ELISA
Imunohistokimia
RT-PCR

Analisis rantai gen
rRNA dari mikrobiota
usus pada sampel fekal
Analisis bioinformatika
Analisis statistik dengan
SPSS, ANOVA

- Volume tumor
mengalami penurunan
setelah hari ke-15
pada kelompok ESG

Pewarnaan HE

- Kelompok ESG
menunjukan indikasi
yang signifikan dari
nekrosis, penyusutan
sel, kondensasi inti,
dan fibrosis

- ESG meningkatkan
kadar sel T di dalam
sistem peredaran
darah (p<0,05) dan
secara signifikan
meningkatan sel T di
lingkungan mikro
tumor

- ESG menurunkan
regulasi ekspresi gen
PD-1. Namun, tidak
ada pengaruh pada

kadar protein dari PD-1

ESG menurunkan regulasi

CTLA4 secara signifikan.
Namun, tidak
berpengaruh pada
ekspresi protein dari
CTLA4

terapi anti-kanker
payudara yang
dimiliki oleh G.
lucidum.




Tabel 4. Lanjutan hasil ekstraksi artikel

No. Judul Nama Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Peneliti Publikasi Penelitian Penelitian
8.  Ganoderma lucidum Acevedo-Diaz, 2019 Amerika Sel kanker - Ekstrak G. lucidum - GLE secara GLE menurunkan
Extract Reduces the AA. etal Serikat payudara (GLE) berasal dari signifikan aktivitas Rac dan
Motility of Breast Cancer o ' manusia badan buah jamur dan menurunkan menurunkan
Cells Mediated by the (MDA-MB- spora yang pecah viabilitas sel MDA- regulasi
RAC Lamellipodin Axis 231) dan Uji viabilitas selnya: MB-231 setelah pensinyalan
sel epitel - Sel MDA-MB-231 dan pemberian sebanyak  molekul yang
normal MCF-10A secara 0,5mg/mL (p<0,01) terlibat pada
manusia duplikat diberi atau 0,96mg/mL pembentukan
(MCF- pengencera GLE 2 kali (p<0,001) lamellipodia. Hal
10A) lipat selama 48 jam - GLE tidak secara tersebut
Uji pencucian: signifikan membuat GLE
- Sel MDA-MB-231 diberi memberikan yang terkandung

GLE dengan
konsentrasi tertentu
selama 48 jam

Wound-healing assay:

- Sel MDA-MB-231 diberi
GLE 0,96 mg/ml

Uji invasi sel:

- Sel MDA-MB-231
diberi 0,96 mg/mi
GLE dan di inkubasi
37°C selama 24 jam

Uji aktivitas Rac:

- Sel MDA-MB-231 diberi
0,96 mg/ml selama 24
jam

Analisis western blot

- Sel MDA-MB-231 diberi
0,96 mg/ml GLE selama
24 atau 48 jam

Immunofluoresensi

Analisis statistik dengan t-

test Mann-Whitney test

atau ANOVA

pengaruh viabilitas
pada sel nonkanker
MCF10A

Lalu uji untuk melihat

penyembuhan setelah

stop terapi selama 72 jam

- Setelah diberikan
GLE kembali, sel
MDA-MB-231 tetap
tidak membaik

- Hal ini
memungkinkan
bahwa GLE
memberikan terapi
antikanker secara
selektif dan memiliki
efek jangka panjang
yang lama

Uji migrasi dan invasi sel:

- GLE secara
signifikan
menurunkan migrasi
sel MDA-MB-231
dengan wound-
healing assay

di dalam G.
lucidum menjadi
dasar untuk
potensi sebagai
agen terapeutik
yang meregulasi
jalur
Rac/Lamellipodin
untuk metastasis
sel kanker
payudara
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Tabel 4. Lanjutan hasil ekstraksi artikel

No. Judul Nama Peneliti Tahun Lokasi Subjek Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan
Publikasi Penelitian Penelitian
8. Ganoderma lucidum Extract Acevedo-Diaz, 2019 Amerika RT-PCR - GLE secara
Reduces the Motility of AA. etal Serikat - Sel kultur pada 6 signifikan menekan
Breast Cancer Cells e ' platdan diekstraksi invasi sel MDA-MB-
Mediated by the total RNA dengan 500 231 (p<0,01) dengan
RAC Lamellipodin Axis ul invitrogen wound healing assay
Uji proliferasi sel Kadar total FAK:
- Sel MDA-MB-231dan - GLE secara
4T1 pada 24 plat kaca signifikan

masing-masing diberi
G. lucidum 200 pg/ml
atau 20 ng/mIWnt3a

Uji wound-healing

menurunkan p-FAK
(Tyr925), ekspresi c-
Myc, dan ekspresi
Cdc42

- Sel ditanam pada 12 Oleh karena itu, GLE

plat kaca dan dikultur, ~ berperan pada pesinyalan
lalu ditambah 200 Rac yang mengatur
pg/ml G. lucidum dan  invasi, migrasi, dan
diobservasi formasi lamellipodia pada
Analisis statistik dengan ~ sel BC.
uji statistik Student’s t-
test
9. Ganoderma lucidum spore Jiao, C., et al. 2019 Cina Sel kanker - Minyak spora InVitro GLSO
oil induces apoptosis of payudara G.lucidum (GLSO) - GLSO menginduksi menginhibisi
breast cancer cells in vitro manusia - Uji viabilitas apoptosis sel MDA- pertumbuhan sel
and in vivo by activating (MDA-MB- - RT-PCR, MB-231 melalui jalur ~ kanker payudara
caspase-3 and caspase-9 231), sel - Analisis western blot mediasi kaspase-3 melalui jalur
kanker - Pewarnaan H&E secara signifikan apoptosis
payudara - Tunnel assay, menurunkan regulasi  mitokondrial
tikus - Immunohistokimia molekul anti- kaspase-3 dan
BALB/c Analisis statistik dengan apoptosis Bcl-2dan  kaspase-9. GLSO
(4T1), dan SPSS, one way ANOVA XIAP dan memiliki potensi
betina meningkatkan menjadi sumber
berusia 4 regulasi molekul pro-  bahan pangan
minggu apoptosis FADD, yang penuh
kaspase-3, kaspase-  nutrisi dan
9, dan Bax fungsional

khususnya
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Publikasi Penelitian Penelitian
9. Ganoderma lucidum spore Jiao, C., et al. 2019 Cina - GLSO tidak memiliki

oil induces apoptosis of
breast cancer cells in vitro
and in vivo by activating
caspase-3 and caspase-9

pengaruh pada kaspase-8.

InVivo

Volume tumor:

- Volume tumor dengan
pemberian GLSO (6g/kg)
secara signifikan lebih kecil
dibandingkan kelompok
model setelah 21 hari
(p<0,05)

Inhibisi pertumbuhan tumor:

- Inhibisi pertumbuhan tumor
oleh GLSO melalui
pengurangan ekspresi total
PARP, pro-kaspase 9, dan
pro-caspase-3

pewarnaan HE

- Adanya area nekrosis yang
luas pada kelompok
perlakuan GLSO

- Dikonfirmasi dengan tunnel
assay dengan mendeteksi
adanya keruskan DNA
rantai ganda yang berarti
adanya proses apoptosis

Pewarnaan immunohistokiam

Adanya mekanisme apoptosis

dari GLSO dengan

meningkatkan regulasi ekspresi
sitokrom c, kaspase-9, dan Bax,
dan juga menurunkan ekspresi
protein anti-apoptosis XIAp pada
sel tumor MDA-MB-231
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3.3. Hasil dari Setiap Sumber Bukti

Berdasarkan hasil analisis pada tabel 4 didapatkan variasi karakteristik dari
setiap artikel penelitian yaitu, karakteristik subjek penelitian, metode pemberian,
metode dan lama penelitian, serta ekstrak G. lucidum yang digunakan.
Selanjutnya, proses analisis dilanjutkan untuk memfokuskan hasil yang didapat
dengan tujuan penelitian ini seperti yang dijabarkan pada tabel 5.
3.3.1. Karakteristik Subjek Penelitian

Berdasarkan sembilan artikel yang telah direview terdapat beberapa
karakteristik subjek penelitian. Desain penelitian ini terdiri atas dua jenis, yaitu in
vitro dan in vivo. Penelitian dengan desain studi in vitro adalah penelitian yang
menggunakan kultur sebuah sel sebagai subjek penelitian. Sementara itu,
penelitian dengan desain studi in vivo adalah penelitian yang menggunakan subjek
penelitian berupa hewan. Berdasarkan sembilan artikel yang telah ditelaah
terdapat tujuh desain penelitian yang dilakukan secara in vitro dan tujuh desain
penelitian yang dilakukan secara in vivo. Selain itu, berdasarkan telaah dari setiap
artikel didapatkan bahwa subjek penelitian yang menggunakan desain in vitro
terdiri atas sel kanker payudara SUM-149, MDA-MB-231, sel 4T1 dan sel epitel
normal payudara MCF-10A. Tujuh artikel yang menggunakan penelitian in vitro
diantaranya adalah Suarez-Arroyo et al., (2013), Wu et al., (2013), Zhang, (2017),
Rios-Fuller et al., (2018), Su et al., (2018), Acevedo-Diaz et al., (2019), dan Jiao
et al., (2019). Sementara itu, pada desain studi in vivo, subjek penelitian yang
digunakan adalah tikus dengan immunodefisiensi parah (SCID), tikus BALB/c, dan
tikus Sprague-Dawley. Artikel yang menggunakan desain penelitian ini
diantaranya adalah Suarez-Arroyo et al., (2013), Deepalakshmi et al., (2013),
Krishnamoorthy Deepalakshmi & Mirunalini, (2013), Rios-Fuller et al., (2018), Su
etal., (2018), dan Jiao et al., (2019). Selain itu, terdapat perbedaan usia dari setiap
tikus yang digunakan. Suarez-Arroyo et al., (2013) menggunakan tikus SCID
berusia 21 hari pada penelitiannya. Sementara itu, dua penelitian yang dilakukan
Deepalakshmi et al., (2013) dan penelitiannya yang lain bersama Mirunalini,
(2013) menggunakan tikus Sprague-Dawley berusia 6 minggu. Lalu, penelitian
yang dilakukan Rios-Fuller et al., (2018) menggunakan tikus SCID berusia 4
minggu. Su et al., (2018) menggunakan tikus BALB/c berusia 6-8 minggu. Jiao et
al., (2019) dalam penelitiannya menggunakan tikus BALB/c berusia 4 minggu.

Selain usia, jenis kelamin dari setiap tikus adalah betina.
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3.3.2. Jenis Ekstrak G. lucidum

Karakteristik dari ekstrak G. lucidum yang digunakan pada penelitian ini
merupakan hasil dari ekstraksi berbagai bagian tubuh dari jamur G. lucidum.
Berdasarkan sembilan artikel penelitian yang telah ditelaah diketahui bahwa
bagian jamur yang bisa digunakan sebagai ekstrak terdiri atas badan buah,
spora/sporoderma jamur, dan minyak spora dari G .lucidum. Selain itu, penelitian
yang dilakukan oleh Rios-Fuller et al., (2018) menggunakan seluruh bagian jamur
yang mengandung 13,5% polisakarida, 6% triterpena, dan 1% spora pecah.
Penelitian yang lain oleh Zhang, (2017) menggunakan bubuk kasar G. lucidum lalu
diproses lebih lanjut dengan menggunakan distilasi air.

3.3.3. Metode Pemberian

Metode pemberian ekstrak G. lucidum ke subjek penelitian dari kesembilan
artikel yang telah ditelaah memiliki cara yang berbeda-beda. Metode pemberian
disesuaikan dengan desain penelitian, ekstrak yang digunakan, dan metode
ujifanalisis yang akan dilakukan. Pada penelitian yang dilakukan oleh Suarez-
Arroyo et al., (2013), desain penilitian secara in vitro dengan menggunakan
ekstrak G. lucidum dengan konsentrasi 0,0 mg/mL atau 0,5 mg/mL yang diberikan
pada sel SUM-149. Sementara itu, penelitian dengan desain InVivo
menggunakan tikus yang diinjeksi sel SUM-149, lalu diberikan 28 mg/kgBB
ekstrak G. lucidum.

Penelitian lain yang dilakukan oleh Deepalakshmi et al., (2013), dilakukan
dengan desain penelitian secara InVivo menggunakan tikus yang diinjeksi secara
subkutan dengan karsinogen payudara vyaitu, 7,12-Dimethylbenzeanthracene
(DMBA), lalu diberikan ektrak etanol G. lucidum 500 mg/kgBB. Sementara itu,
penelitian yang dilakukan oleh Deepalakshmi and Mirunalini, (2013) dengan
subjek penelitian yang sama dengan Deepalakshmi et al., (2013).

Penelitian lain yang dilakukan oleh Wu et al., (2013) dilakukan secara
InVitro dengan menggunakan ekstrak triterpenoid G. lucidum yang mengandung
ganoderiol A (GAEE), lalu ditambah ke medium yang mengandung sel MDA-MB-
231 pada setiap uji coba disesuaikan dengan waktu dan konsentrasi yang
dibutuhkan oleh metode pengujian. Hal yang sama juga terdapat pada penelitian
yang dilakukan oleh Zhang, (2017), penelitian dilakukan secara InVitro dengan
menggunakan ekstrak G. lucidum yang ditambah pada medium yang

mengandung MDA-MB-231 dan 4T1 pada setiap uji coba dengan konsentrasi dan
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waktu yang telah disesuaikan menurut uji coba tersebut. Sementara itu, penelitian
yang dilakukan oleh Rios-Fuller et al., (2018), dengan desain penelitian secara
InVitro menggunakan esktrak seluruh bagian jamur G. lucidum (GLE) 0,5 mg/mL
ditambah pada media SUM-149 atau 0,96 mg/mL ditambah pada sel MDA-MB-
231 selama 24 jam sesuai dengan metode uji coba yang dilakukan. Penelitian
yang sama dilakukan secara InVivo menggunakan sel MDA-MB-231 yang
diinjeksi pada setiap tikus lalu GLE diberikan pada tikus secara oral setiap hari
dengan dosis 28 mg/kgBB dalam 10% etanol selama 10 minggu.

Penelitian yang dilakukan oleh Su et al., (2018) menggunakan dua jenis
desain. Pertama, secara invitro menggunakan ekstrak sporoderma G. lucidum
yang pecah (ESG) yang ditambah pada media DMEM lengkap dengan
konsentrasi yang beragam (12,5 ; 25 ; 50 ; 100 ; dan 200 pg/mL selama 24 dan
48 jam. Kedua, secara invivo penelitian ini menggunakan tikus yang
diimplantasikan sel 4T1 secara subkutan (0,1 mL/tikus, 2 X 100,000 sel/tikus) dan
tikus diberi ESG dengan dosis berbeda-beda setiap hari.

Desain penelitian yang dilakukan oleh Acevedo-Diaz et al., (2019), yaitu
secara InVitro menggunakan ekstrak badan buah dan spora pecah G. lucidum
ditambah ke medium yang mengandung sel MDA-MB-231 dan MCF-10A pada
setiap uji coba disesuaikan dengan waktu dan konsentrasi yang dibutuhkan.
sementara itu, Jiao et al., (2019) pada penelitiannya menggunakan dua desain
penelitian, yaitu InVitro dengan menggunakan kultur sel MDA-MB-231 dan 4T1
ditambah dengan GLSO sementara, secara InVivo menggunakan tikus BALV/c
berusia 4 minggu yang diinjeksi sel 4T1 secara subkutan lalu diberikan GLSO

69/kgBB secara oral setiap hari.



Tabel 5. Rangkuman analisis yang terfokus pada tujuan penelitian

40

No. Sumber Subjek Jenis Metode Pemberian Metode Hasil
Penelitian Ekstrak G. Pengujian
lucidum
1. Suarez- Sel kanker Ekstrak InVitro: InVitro: G. lucidum memiliki
Arroyo et al., payudara tipe badan buah Ekstrak G. lucidum RT-PCR, Western potensi sebagai
(2013) inflamasi (SUM- dan  spora dengan konsentrasi 0 blot, uji sintesis terapi alami untuk
149), sel epitel yang pecah atau 0,5 mg/mL diberikan protein, dan uji cap- kanker payudara
normal payudara dari pada sel SUM-149 binding dan kanker lainnya
(MCF-10A), dan G.lucidum
tikus betina InVivo: InVivo:
dengan Tikus diinjeksi sel SUM- Uji
immunodefisiensi 149 lalu diberikan 28 immunohistokimia
parah (SCID) mg/kgBB ekstrak G.
berusia 21 hari lucidum
2. Deepalakshmi Tikus Sprague- Esktrak InVivo: Uji antioksidan G. lucidum dapat
et al.,, (2013) Dawley etanol badan Tikus diinjeksi secara dengan metode digunakan
buah G. subkutan dengan ABTS, DPPH, sebagai sumber
lucidum karsinogen payudara radikal hidroksi, antioksidan
yaitu, 7,12- radikal anion alami dan
Dimethylbenzeanthracene superoksida. memiliki potensi
(DMBA), lalu diberikan InVivo: sebagai agen
ektrak etanol G. lucidum Uji superoksida kemopreventif
500 mg/kgBB dismutase (SOD) melawan kanker
metode oleh payudara
Kakkar, et al.
3. Deepalakshmi Tikus Sprague- Ekstrak InVivo: Pengujian G. lucidum
and Dawley betina etanol badan Tikus diinjeksi secara histopatologi, uji secara signifikan
Mirunalini, berusia 6 minggu buah subkutan dengan immunohistokimia, menurunkan
(2013) G.lucidum karsinogen payudara uji estimasi insidensi tumor
yaitu, 7,12- biokimia, payudara dan
Dimethylbenzeanthracene pengukuran merupakan agen

(DMBA), lalu diberikan
ekstrak etanol G. lucidum
500 mg/kgBB

volume tumor

kemopreventif
yang ampuh
untuk
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No. Sumber Subjek Jenis Ekstrak Metode Pemberian Metode Hasil
Penelitian G. lucidum Pengujian
3. Deepalakshmi perlindungan terhadap zat
and Mirunalini, karsinogen yang
(2013) menyebabkan
karsinogenesis payudara
dan memiliki potensi
sebagai agen anti-kanker
pada kanker payudara
4, Wu et al., Sel kultur Ekstrak InVitro: Observasi GAEE secara potensial
(2013) kanker triterpenoid GAEE ditambah ke perubahan memiliki sifat anti-
payudara G. lucidum medium yang morfologi, metastasis yang layak
manusia yang mengandung sel MDA- pewarnaan untuk uji coba
(MDA-MB- mengandung MB-231 pada setiap uji Hoescht-33342, uji  selanjutnya sebagai
231) ganoderiol A coba disesuaikan dengan MTT, analisis pengobatan pada
(GAEE) waktu dan konsentrasi siklus sel, transwell  kanker payudara
yang dibutuhkan sesuai assay, wound- metastasis
metode pengujian yang assay, cell
digunakan. adhesion assay,
analisis Western
blot,
immunofluoresensi,
immunopresipitasi
5. Zhang, sel kanker Ekstrak InVitro: Uji luciderase  G. lucidum memiliki potensi
(2017) payudara bubuk kasar Ekstrak G. lucidum reporter, sebagai inbitor alami untuk
manusia G. lucidum ditambah pada medium immunoblotting, menekan pertumbuhan dan
(MDA-MB- 50 mg/mi yang mengandung MDA- RT-PCR, uji  migrasi sel kanker payudara
231) dan MB-231 dan 4T1 pada proliferasi sel,
sel kanker setiap uji coba dengan wound-healing
payudara konsentrasi dan waktu assay
tikus yang telah disesuaikan
BALB/c menurut uji coba tersebut

(411)
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No. Sumber Subjek Jenis Ekstrak Metode Pemberian Metode Hasil
Penelitian G. lucidum Pengujian
6. Rios-Fuller et Sel kanker Esktrak seluruh InVitro: InVitro: GLE memiliki potensi yang
al., (2018) payudara bagian jamur G. GLE 0,5 mg/mL ditambah Uji viabilitas, uji live kuat sebagai terapi terbaru
(MDA-MB-231  lucidum dengan pada media SUM-149 and dead, analisis untuk kanker payudara
dan SUM- kandungan atau 0,96 mg/mL immunoblotting, triple negative dengan
149), sel epitel  13,5% ditambah pada MDA-MB- ELISA, RT-PCR, menargetkan sel punca
normal polisakarida, 231 selama 24 jam sesuai annexin V/IPI  kanker
payudara 6% triterpena, dengan metode uji coba assay, aldelfluor
manusia dan 1% spora yang dilakukan assay, uji
(MCF-10A), pecah pembentukan
dan tikus InVivo: mammosfer
betina SCID Sel MDA-MB-231 diinjeksi
berusia 4 pada setiap tikus lalu GLE InVivo:
minggu diberikan pada tikus secara Volume tumor
oral setiap hari dengan dosis
28 mg/kgBB dalam 10%
etanol selama 10 minggu
7. Su et al, Selkanker Ekstrak InVitro: InVitro: ESG berfungsi sebagai
(2018) payudara sporoderma G. ESG ditambah pada Ui viabilitas terapi tambahan
metastatik lucidum yang media DMEM lengkap sel/sitoksisitas antikanker melalui
(4T1) dan pecah (ESG) dengan konsentrasi yang pemulihan sel T helper
tikus BALB/c beragam (12,5 ; 25 ; 50 ; InVivo: pada kanker payudara.
betina 100 ; dan 200 pg/mL Volume tumor, Hal ini menjadi perhatian
berusia 6-8 selama 24 dan 48 jam pewarnaan HE, khusus terhadap potensi
minggu InVivo: analisis limfosit darah  terapi anti-kanker

Tikus diimplantasikan sel
4T1 secara subkutan (0,1
mb/tikus, 2 X 100,000
selftikus) dan tikus diberi
ESG dengan dosis berbeda-
beda setiap hari

tepi (flow cytometry),
analisis tumor-
infiltrating
lymphocycte (TIL),
analisis PD-1
(ELISA), RT-PCR,
analisis rantai gen
rRNA, analisis
bioinformatika

payudara yang dimiliki
oleh G. lucidum.
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No. Sumber Subjek Jenis Ekstrak Metode Pemberian Metode Hasil
Penelitian G. lucidum Pengujian
8. Acevedo-Diaz Sel kanker Ekstrak badan InVitro: InVitro: GLE memiliki potensi
etal., (2019) payudara buah dan spora  Ekstrak G. lucidum ditambah Uji viabilitas, wash out  sebagai agen terapeutik
manusia pecah G. ke medium yang mengandung assay, wound-healing  yang meregulasi jalur
(MDA-MB- lucidum sel MDA-MB-231 dan MCF- assay, uji invasi sel, Rac/Lamellipodin untuk
231) dan sel 10A pada setiap uji coba uji aktivitas Rac, metastasis sel kanker
epitel normal disesuaikan dengan waktu analisis Western blot, payudara
manusia dan konsentrasi yang immunoflouresensi
(MCF-10A) dibutuhkan.
9. Jiao et al, Selkanker Minyak spora InVitro: Uji viabilitas sel, RT- ~ GLSO menginhibisi
(2019) payudara G. lucidum Kultur sel MDA-MB-231 PCR, analisis pertumbuhan sel kanker
manusia (GLSO) dan 4T1 ditambah dengan Western blot, payudara melalui jalur
(MDA-MB- GLSO pewarnaan HE, apoptosis mitokondrial
231), sel InVivo: tunnel assay, dan kaspase-3 dan kaspase-
kanker Tikus BALV/c berusia 4 pewarnaan 9. GLSO berpotensi
payudara minggu secara subkutan immunohistokimia sebagai bahan pangan
tikus BALB/c diinjeksi  sel 4T1 lalu bernutrisi dan fungsional
(4T1), dan diberikan GLSO 6g/kgBB untuk kemoterapi.
betina secara oral setiap hari
berusia 4

minggu
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3.4. Sintesis Hasil

Berdasarkan hasil analisis dari sembilan artikel, semua artikel menunjukkan
adanya potensi G. lucidum sebagai agen terapeutik anti-kanker pada kanker
payudara. Sebanyak empat artikel (44,4%) diterbitkan dalam kurun waktu lima
tahun terakhir (2018 - 2023). Artikel yang telah direview merupakan artikel original
yang dapat dipertanggungjawabkan keasliannya sesuai dengan tujuan penelitian
ini. Artikel yang digunakan merupakan research article dengan desain studi in vitro
dan in vivo, yaitu subjek penelitian berupa sel kanker payudara, sel epitel normal
payudara, dan tikus. Penelitian ini dilakukan di berbagai negara, seperti Cina,
Amerika Serikat, dan India. Berdasarkan hasil penelitian yang didapat G. lucidum
mampu memberikan efek anti-kanker pada kanker payudara dengan berbagai
macam mekanisme pencegah dan penghambat kelangsungan hidup sel kanker
payudara. G. lucidum memiliki banyak penjelasan mengenai mekanisme anti-
kanker dari tingkat molekuler ataupun seluler hingga pada tingkat makro. Variabel
yang mempengaruhi sifat dari anti-kanker adalah dosis atau konsentrasi
pemberian G. lucidum pada subjek penelitian, sementara itu jenis atau bagian
jamur yang digunakan dari semua penelitian secara keseluruhan memiliki sifat
antikanker pada kanker payudara. Hal-hal tersebut menjawab tujuan penelitian ini
mengenai potensi yang dimiliki G. lucidum sebagai agen terapeutik anti-kanker

pada kanker payudara.



BAB IV. PEMBAHASAN

Kanker payudara merupakan keadaan dimana sel-sel yang berada di
payudara tumbuh secara abnormal dan tidak terkendali dan terjadi pada satu atau
kedua payudara kiri dan/atau kanan. Kanker payudara dapat terjadi karena
perubahan pola hidup masyarakat akibat kemajuan zaman sehingga
menyebabkan tingginya tingkat kematian karena kanker payudara terutama pada
wanita di seluruh dunia. Oleh karena itu, pengembangan terapi kanker payudara
menjadi hal yang cukup diperhatikan oleh berbagai peneliti. Pengobatan kanker
payudara yang tersedia pada saat ini dan sering digunakan pada klinis merupakan
pengobatan secara medis yang memiliki kelebihan dan kekurangan bagi setiap
individu yang melakukannya. Hal tersebut menjadi pertimbangan bagi setiap
individu penderita kanker payudara dalam memilih atau melakukan terapi kanker.
Terdapat berbagai terapi yang memiliki efek samping minimal untuk penderita
kanker payudara, salah satunya dengan menggunakan obat herbal atau
pengobatan alternatif. Terdapat berbagai macam herbal yang banyak dikonsumsi
masyarakat sebagai terapi alternatif untuk kanker, salah satunya G. lucidum
(Wachtel-Galor et al.,, 2011). Berdasarkan hasil telaah pada sembilan artikel
terdapat berbagai macam mekanisme yang mendasari sifat anti-kanker dari G.
lucidum. Selain itu, beberapa hal yang mempengaruhi efek anti-kanker payudara,
seperti jenis bagian jamur pada ekstrak G. lucidum dan metode pemberian.

4.1. Karakteristik Ekstrak Jamur G. lucidum

Karakteristik ekstrak jamur G. lucidum dipengaruhi oleh jenis bagian jamur
yang digunakan serta berbagai macam metode penghasil ekstrak. Ekstrak G.
lucidum dapat dihasilkan dari badan buah dan/atau spora jamur yang telah dirusak
atau dipecah. Selain itu, diketahui bahwa minyak spora yang dihasilkan dari spora
jamur yang dirusak, bubuk kasar dari G. lucidum yang digiling hingga seluruh
bagian jamur G. lucidum dapat diolah menjadi produk ekstrak G. lucidum.

Sejumlah produk G. lucidum dihasilkan dari beberapa bagian jamur yang
berbeda-beda, hasil produksi yang paling sederhana adalah badan buah jamur
yang digiling menjadi bubuk dan diproses menjadi kapsul. Sementara itu, produk
nonekstraktif seperti bubuk miselia dan miselia kering, kombinasi substrat bubuk
dan kering miselia dan primordia jamur G. lucidum, dan spora jamur G. lucidum

utuh atau rusak masing-masing dihasilkan melalui metode ekstraksi submerged
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liquid culture, inokulasi dan inkubasi dari media semipadat dengan miselia jamur,
dan perusakan mekanis spora. Sediaan spora telah diteliti memiliki beberapa efek
secara medis yang didapat karena proses perusakan dinding spora, namun secara
produksi sediaan spora memiliki nilai harga yang relatif tinggi dan jarang tersedia.
Selain itu, ekstrak jamur G. lucidum dapat dihasilkan dengan bantuan air atau
etanol dari hasil panen badan buah atau miselia melalui proses submerged liquid
cultured, penerapan teknologi ekstraksi cairan superkritis (C0,), ekstraksi
ultrasonik, atau ekstraksi berbasis enzim untuk menghasilkan berbagai macam
produk, seperti kosmetik, suplemen makanan dan nutrisi, serta obat tablet (Unlu
et al., 2016; Wachtel-Galor et al., 2011).
4.2. Karakteristik Konsentrasi G. lucidum

Penggunaan ekstrak G. lucidum menggunakan dosis tertentu untuk melihat
efek anti-kanker yang muncul pada subjek penelitian. Dosis atau konsentrasi yang
digunakan disesuaikan dengan kebutuhan metode uji coba. Berdasarkan
penelitian yang dilakukan oleh Wu et al., (2013) terlihat adanya hubungan terbalik
antara konsentrasi G. lucidum dengan migrasi sel kanker payudara. Pada
konsentrasi 5 pg/ml, 10 pg/ml, dan 20 pg/ml terdapat penekanan pada efek inhibisi
migrasi sel sebesar 33,4%, 56,3%, dan 72%. Hal ini menunjukkan bahwa adanya
hubungan jumlah konsentrasi G. lucidum dengan kemampuan sebagai agen anti-
kanker pada kanker payudara.
4.3. Karakteristik Mekanisme Anti-Kanker G. lucidum

Karakteristik efek anti-kanker didasarkan pada mekanisme-mekanisme dari
G. lucidum dengan hubungan terhadap efek anti kanker pada kanker payudara.
Efek antikanker atau kemopreventif pada kanker payudara yang didapat di dari
sembilan artikel yang direview dipengaruhi oleh berbagai mekanisme dan metode
penelitian yang digunakan.
4.3.1. Studi In Vitro

Berdasarkan penelitian yang dilakukan secara in vitro didapatkan beberapa
mekanisme yang terlibat dalam efek anti-kanker diantaranya efek terhadap
viabilitas sel kanker payudara. Terdapat dua artikel yang menyatakan G. lucidum
tidak berpengaruh pada viabilitas sel kanker payudara serta tidak memberikan
efek sititoksisitas pada sel kanker MDA-MB-231 dan sel 4T1 (Wu et al., 2013; Su
et al., 2018). Namun, dalam penelitian lainnya didapatkan bahwa G. lucidum

memiliki efek pada sel kanker payudara triple negative MDA-MB-231 dengan
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secara signifikan menurunkan viabilitas sel kanker tersebut (Rios-Fuller et al.,
2018). Perbedaan hasil ini kemungkinan dipengaruhi oleh beberapa faktor, seperti
dosis, waktu, serta jenis bagian jamur G. lucidum yang digunakan.

Selain itu, efek antikanker yang dipengaruhi G. lucidum adalah mengurangi
transformasi dan onkogenesis sel kanker payudara. G. lucidum mengurangi
transformasi dan onkogensis sel kanker melalui pengurangan ekspresi gen yang
mengekspresikan PI3BK/AKT/mTOR secara signifikan. Gen-gen tersebut adalah
AKT1, CCND1, E1F4G1, MAPK1, HRAS, CCNA2, dan CCNB2. Deregulasi
PIBK/AKT/mammalian target of rapamycin (mTOR) dan translasi mRNA dari
umpan balik negatif menyebabkan peningkatan peristiwa onkogenesis dan
transformasi sel kanker payudara. Aktivasi jalur mTOR menyebabkan peristiwa
angiogenesis, pertumbuhan tumor, dan metastasis dari sel kanker payudara.
Oleh karena, penting untuk pengembangan terapi anti-kanker pada target m-TOR
(Suarez-Arroyo et al., 2013).

Efek anti-proliferasi yang dipengaruhi oleh G. lucidum melalui beberapa aksi
pada jalur Wnt. Jalur pesinyalan Wnt sendiri merupakan jalur penting dalam
perkembangan embrionik dan homeostasis jaringan. Sementara itu, aktivitas
Wnt3a bisa menyebabkan proliferasi pada sel kanker payudara G. lucidum
menurunkan kadar fosforilasi koreseptor jalur Wnt, yaitu LRP6 dan dishevelled-2
(Dvl-2) yang diaktivasi oleh Axin2 yang merupakan gen target Wnt yang diaktifkan
oleh Wnt3a, lalu mengurangi eskpresi B-katenin, dan secara signifikan mampu
menekan Wnt3a CM pada konsentrasi 200 pg/ml. Selain itu, G. lucidum 200 pg/ml
mampu menginhibisi proliferasi dari sel kanker payudara 4T1. Hal ini membuktikan
bahwa adanya pengaruh yang signifikan pada sel kanker payudara oleh
pemberian ekstrak G. lucidum (Zhang, 2017).

Apoptosis sel kanker payudara dapat diinduksi oleh G. lucidum melalui
beberapa mekanisme. Pertama, G. lucidum menginduksi apoptosis melalui
peningkatan regulasi molekul pro-apotosis, yaitu kaspase-3, PARP, kaspase-9,
Bax, dan FADD serta menurunkan regulasi molekul anti-apoptosis BCL-2 dan
XIAP. Diketahui bahwa terdapat pengurangan populasi hidup sel SUM-149 dan
MDA-MB-231 dari 30,5% dan 17,4% menjadi 15,2% dan 10,9% pada masing-
masing sel kanker payudara melalui jalur apoptosis kaspase-3 dan kaspase-9
(Rios-Fuller et al., 2018; Jiao et al., 2019). Kedua, pengaruh G. lucidum terhadap
apoptosis sel kanker payudara melalui jalur JAK2/STAT3, diketahui G. lucidum
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mampu mengurangi kadar mRNA gen STAT3 sebanyak lebih dari 50% pada sel
SUM-149 dan sebanyak 35% pada sel MDA-MB-231. Selain itu, G. lucidum
mengurangi fosforilasi STAT3 pada Tyr705 pada kedua sel triple negative breast
cancer (TNBC) tersebut dan mengurangi ekspresi total dan aktivasi JAK2 pada sel
MDA-MB-231. Ketiga, G.lucidum menginduksi kematian sel dengan apoptosis
atau nekrosis pada jalur siklus sel di fase G2 sampai dengan mitosis dengan
menurunkan kadar siklin B1 secara signifikan pada sel MDA-MB-231 (Rios-Fuller
et al., 2018). Namun, terdapat satu artikel yang menyatakan bahwa tidak ada
pengaruh yang diberikan G. lucidum terhadap eskpresi protein pada jalur
apoptosis, BCL-2, Bax, PARP, dan kaspase-9 dari sel kanker payudara MDA-MB-
231 (Wu et al.,, 2013). Perbedaan hasil ini mungkin terjadi karena adanya
perbedaan jenis bagian tubuh, konsentrasi, dan waktu pemberian G. lucidum pada
sel kultur kanker payudara.

Terdapat artikel yang menyebutkan bahwa pemberian G. lucidum pada
konsentrasi 5 pg/ml, 10 pg/ml, dan 20 pg/ml dapat menginhibisi 33,4%, 56,3%,
dan 72,8% migrasi sel MDA-MB-231. Lalu, terdapat pengurangan akitivitas adhesi
sel MDA-MB-231 setelah pemberian G. lucidum pada uji MTT selama 24 jam,
namun diketahui juga tidak terdapat pengaruh yang signifikan dari G. lucidum
dalam menurunkan sel invasif pada uji inhibisi adhesi sel. Efek inhibisi migrasi,
metastasis, dan invasif dari G. lucidum diketahui melalui beberapa mekanisme
seluler dan molekuler. Pada jalur FAK-SRC atau jalur Rac, diketahui G. lucidum
tidak mengubah kadar ekspresi integrin 1 dan B4, namun secara dependen
menurunkan kadar FAK, ekspresi p-FAK, eskpresi c-Myc, dan ekspresi Cdc42.
Oleh karena itu, G. lucidum berperan pada jalur yang mengatur invasi, migrasi,
dan formasi lamellipodia pada sel kanker payudara. Selain itu, G. lucidum
menginhibisi FAKY397 dan fosforilasi FAKY925, namun tidak mengubah ekspresi
SRC dan p-SRC. G. lucidum diketahui mengurangi pembentukan kompleks
FAK/SRC sehingga melemahkan aktivasi FAK dan menurunkan gen dan protein
yang terlibat pada jalur FAK/SRC, seperti RhoA dan Cdc42. G. lucidum juga
menekan interaksi protein dan gen yang menginduksi jalur FAK/SRC, yaitu N-
WASP dan Cdc42 sehingga menyebabkan polimerisasi dan mengganggu proses
pergantian adhesi fokal selama migrasi, hamun G. lucidum tidak mengubah
ekspresi dari N-WASP sendiri. Kedua, G. lucidum menyebabkan inhibisi migrasi

dan adhesi sel MDA-MB-231 melalui gangguan pada polaritas sel, pembentukan
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aktin, dan pembentukan formasi adhesi sel kanker (Wu et al., 2013; Acevedo-Diaz
etal., 2019). Ketiga, G. lucidum menurunkan regulasi jalur mTOR dan menurunkan
aktivasi protein 4E-BP, kadar E1F4G, dan kadar pembentukan kompleks translasi
EIF4F untuk menekan pertumbuhan tumor, angiogenesis, serta metastasis sel
kanker payudara (Suarez-Arroyo et al., 2013). Terdapat dua artikel penelitian yang
menyebutkan G. lucidum secara signifikan (p<0.01) menurunkan migrasi dan
invasi sel MDA-MB-231 pada uji wound-healing assay. Namun, perbedaan yang
terdapat dari kedua penelitian itu perbedaan jenis bagian jamur dan waktu yang
diterapkan (Zhang, 2017; Acevedo-Diaz et al., 2019).

Efek inhibisi pertumbuhan sel kanker dan onkogenesis dari G. lucidum
adalah dengan mengurangi gen yang mengekspresikan jalur pesinyalan PI3K/AKT
secara signifikan, seperti gen AKT1,CCND1, E1F4GI, MAPK1, HRAS, CCNA2,
dan CCNB2. Terdapat pengaruh lain dari G. lucidum terhadap sintesis protein dari
sel kanker payudara dimana G. lucidum mengurangi kadar sintesis protein hingga
50% pada sel kanker payudara inflamasi SUM-149. Selain itu, G. lucidum mampu
menekan molekul penyebab radiasi bebas secara signifikan sehingga memberikan
efek anti-oksidan secara alami (Suarez-Arroyo et al., 2013; Deepalakshmi et al.,
2013).

Terdapat artikel yang membahas jangka waktu efek anti-kanker yang
diberikan oleh G. lucidum pada sel kanker payudara. Laju uji dilakukan untuk
melihat penyembuhan setelah memberhentikan terapi G. lucidum selama 72 jam
pada sel kanker payudara yang telah diberikan terapi G. lucidum sebelumnya.
Setelah pemberian terapi kembali, sel kanker payudara MDA-MB-231 tetap tidak
mengalami perbaikan (recovery) sehingga hal ini memungkinkan bahwa G.
lucidum memberikan efek jangka panjang yang lama terhadap sel kanker
payudara (Acevedo-Diaz et al., 2019).

4.3.2. Studi In Vivo

Selain studi in vitro, penelitian dengan desain studi in vivo juga
membuktikan adanya pengaruh yang dihasilkan G. lucidum sebagai anti-kanker.
G. lucidum mampu menginhibisi migrasi, metastasis, dan invasi sel kanker
payudara dengan mengurangi ekspresi PI3K/AKT/mTOR sebesar 64% dan secara
signifikan mengurangi ekspresi gen dan protein invasif, seperti Cdc42, Rac, dan
PDK1 (Suarez-Arroyo et al., 2013). Pengaruh G. lucidum sebagai penginduksi

apoptosis sel diketahui melalui beberapa mekanisme. Pertama, penekanan pada
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produksi IL-6, diketahui bahwa G. lucidum menekan sekresi endogen dari IL-6
pada sel MDA-MB-231. Kedua, G. lucidum meregulasi jalur IL-6/JAK/STAT3 pada
sel MDA-MB-231, serta menurunkan regulasi STAT3 pada sel SUM-149 melalui
jalur hilir. Kedua, G. lucidum secara signifikan mengurangi kadar ekspresi mRNA
dari OCT4, NANOG, dan SOX2 pada SUM-149. NANOG, OCT4, dan SOX2
merupakan faktor transkripsi yang terlibat pada pembaruan sel induk embrionik.
OCT4 dan SOX2 secara fungsional bergantung pada STAT3. NANOG bekerja
sama dengan STAT3 menyebabkan pluripotensi dan pembaruan sel. setelah
menurunkan regulasi NANOG, G. lucidum mampu menekan proliferasi,
pembentukan koloni, dan migrasi pada sel kanker payudara (Rios-Fuller et al.,
2018). Ketiga, G. lucidum mneginhibisi pertumbuhan tumor melalui pengurangan
ekspresi total PARP, pro-kaspase-9, dan pro-kaspase-3. Hal ini dikonfirmasi
dengan metode tunnel assay bahwa terdapat kerusakan DNA yang terjadi dan
adanya area nekrosis, penyusutan sel, kondesasi inti, dan fibrosis pada kelompok
G. lucidum pada pewarnaan hematoksilin eosin terhadap sel kanker payudara.
Selain itu, pada uji pewarnaan immunhistokimia, juga ditemukan adanya
peningkatan regulasi ekspresi sitokrom c, kaspase-9, dan Bax serta penurunan
regulasi ekspresi protein anti-apoptosis XIAP pada sel tumor MDA-MB-231 (Jiao
etal., 2019; Su et al., 2018).

Pengaruh anti-kanker dari G. lucidum terhadap inhibisi, pertumbuhan,
transformasi dan onkogenesis sel kanker payudara melalui penekanan pada
ekspresi mTOR, p70S6K, dan EIF4G. selain itu, G. lucidum tidak memberikan
pengaruh pada sifat sel punca yang berperan pada transformasi sel kanker
payudara, namun G. lucidum berhasil menon-imortalkan sel epitelial payudara
MCF-10A. Terdapat inhibisi proliferasi yang diperankan oleh G. lucidum pada jalur
yang mirip dengan inhibisi migrasi dan invasif sel, yaitu jalur mTOR. G. lucidum
secara signifikan mengurangi ekspresi biomarker sel kanker payudara inflamasi,
e-cadherin, p-120-katenin, dan c-myc yang merupakan protein dan gen penyebab
proliferasi sel kanker payudara. Selain itu, G. lucidum menekan ekspresi mTOR,
p70S6K, dan EIF4G, namum tidak ada pengaruh pada ekspresi AKT sehingga
berdampak pada jalur MAPK pada proliferasi sel (Suarez-Arroyo et al., 2013; Rios-
Fuller et al.,, 2018). Terdapat suatu mekanisme yang sama dalam beberapa
pengaruh anti-kanker yang berbeda, hal ini terjadi karena molekul yang terlibat

dalam suatu mekanisme memiliki banyak pengaruh terhadap sel kanker payudara.



51

Berdasarkan analisis makroskopis, terdapat tiga artikel yang
menyebutkan bahwa G. lucidum mampu menurunkan volume tumor. G. lucidum
diketahui menurunkan volume tumor secara signifikan sebesar lebih dari 50%
dibandingkan kelompok uji coba tanpa G. lucidum dan setelah pemberian hari ke-
15. Selain itu, pemberian ekstrak G. lucidum 6g/kgBB selama 21 hari pada tikus
menunjukkan adanya volume tumor yang secara signifikan lebih kecil
dibandingkan kelompok tanpa pemberian G. lucidum (Suarez-Arroyo et al., 2013;
Su et al., 2018; Jiao et al., 2019). Terdapat artikel yang menjelaskan pengaruh G.
lucidum terhadap berat tumor. Didapatkan bahwa setelah pemberian ekstrak G.
lucidum selama 13 minggu berat tumor pada kelompok perlakuan lebih rendah
sebesar 45% (p<0.05) dibandingkan kelompok kontrol (Suarez-Arroyo et al.,
2013). Selain itu, diketahui bahwa G. lucidum mampu meningkatkan berat badan
tikus secara signifikan dibandingkan tikus dengan karsinogen payudara (DMBA)
tanpa pemberian G. lucidum (Krishnamoorthy Deepalakshmi & Mirunalini, 2013) .

Pengaruh terhadap efek anti-kanker melalui mediasi sitem imun dari G.
lucidum melalui restorasi sel T. G. lucidum secara signifikan meningkatkan kadar
sel T dalam sistem peredaran darah dan secara signifikan meningkatkan sel T di
lingkungan mikro tumor. G. lucidum menurunkan regulasi ekspresi gen
programmed cell death protein-1 (PD-1), namun tidak mempengaruhi kadar
protein dari PD-1. selain itu, G. lucidum menurunkan regulasi CTLA4 secara
signifikan, namun tidak mempengaruhi ekpresi protein dari CTLA4. Imunoterapi
kanker yang berkembang saat ini memanfaatkan blokade terhadap checkpoint
sistem imun sebagai pengembangan terapi pada kanker payudara invasif. Terapi
imun berdasarkan pada teori immunoediting (3E), yaitu eliminasi (eliminate),
keseimbangan (equilibrium), dan meloloskan diri (escape). Sistem imun adalah
sistem yang penting dalam berbagai serangan penyakit termasuk kanker. Namun,
sel T akan mengalami penurunan fungsi efektor serta kapasitas proliferasi selama
perkembangan kanker. Hal ini yang menjadikan pentingnya memahami terapi anti-
kanker melalui mekanisme yang berkaitan dengan mediasi sitem imun terhadap
kanker untuk pengembangan terapi kedepannya (Su et al., 2018).

G. lucidum juga kaya akan molekul anti-oksidan alami. Hal ini dibuktikan
dengan adanya peningkatan kadar antioksidan pada pemberian G. lucidum pada
kelompok tikus yang telah diinjeksi karsinogen payudara (DMBA). Pengujian

terhadap pengaruh G. lucidum dengan oksidan bebas, yaitu thibarbrbituric acid
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reactive substances (TBARS) menunjukkan adanya penurunan secara signifikan
dari TBARS pada kelompok tikus yang telah diberikan ekstrak G. lucidum. Lalu,
pada aktivitas antioksidan non-enzimatik, seperti GSH, vitamin C, dan vitamin E,
diketahui bahwa G. lucidum mampu meningkatkan kadar antioksidan non-
enzimatik secara signifikan pada kelompok DMBA dan G. lucidum. Pengaruh efek
anti-inflamasi yang diberikan oleh G. lucidum terhadap tikus DMBA adalah dengan
menurunkan regulasi ekspresi dari ER sehingga menyebabkan efek anti-inflamasi
pada sel kanker payudara (Krishnamoorthy Deepalakshmi & Mirunalini, 2013;
Deepalakshmi et al., 2013).

4.4, Karakteristik Subjek Penelitian

Karakteristik subjek penelitian yang didapat dari semua penelitian adalah
subjek nonhuman. Hal ini disebabkan karena masih sedikit penelitian yang
dilakukan pada tahap klinis. Namun, semakin banyak penelitian praklinis yang
dilakukan menjadi suatu nilai positif dan untuk memperkuat kausa dalam
perkembangan penelitian selanjutnya sampai menuju tahap uji klinis pada
manusia. Sel kanker payudara manusia MDA-MB-231 adalah sel kanker payudara
metastatik dengan kareteristik khas berupa transisi epitel ke mesenkim (EMT)
yang memiliki kemampuan proliferasi dan metastasis pada kerusakan jaringan
sekitar. Garis sel MDA-MB-231 termasuk dalam klasifikasi jenis kanker payudara
triple negative yang berarti sel ini tidak mampu mengekspresikan reseptor
estrogen, reseptor progesteron, atau protein HER2. Oleh karena itu, terdapat
keterbatasan dalam pilihan pengobatan untuk tipe kanker ini. Sifat sel MDA-MB-
231 adalah perilaku invasif dan rentan terhadap metastasis sehingga
menjadikannya model yang baik untuk mempelajari mekanisme dan karakteristik
sel kanker payudara metastatik. Selain itu, manfaat sel MDA-MB-231 sebagai
model penelitian ini adalah untuk membantu menyelidiki proses mendasar yang
terlibat dalam efek antikanker dari G. lucidum dalam invasi dan metastasis sel
kanker payudara (Huang et al., 2020).

Selanjutnya, sel kanker payudara manusia yang digunakan pada penelitian
ini adalah SUM-149. SUM-149 adalah sel kanker payudara yang diisolasi dari tipe
inflamasi triple negative (IBC) primer. Sel kanker jenis ini merupakan varian yang
paling invasif, bermetastasis dan mematikan dan hanya sedikit penelitian terkait
target terapinya. Sel ini memiliki karakteristik yaitu, kadar E-cadherin yang tinggi

yang berperan pada agresivitas penyakit dan penurunan kelangsungan hidup.
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Penelitian terkait kanker payudara inflamasi sangat terbatas karena sedikitnya sel
lini IBC yang tersedia. Oleh karena itu, mayoritas studi menggunakan sel SUM-
149 dan SUM-190 untuk mempelajari terkait kanker payudara inflamasi (IBC)
(Grigoriadis et al., 2012).

Sel 4T1 merupakan sel tumor yang berasal dari tikus BALB/c dengan
kemiripan yang tinggi dengan kanker payudara manusia. Sel 4T1 termasuk
kedalam jenis sel kanker payudara tipe triple negative (TNBC) yang mampu
tumbuh di jaringan epitel kelenjar susu. Pertumbuhan dan kemampuan metastasis
sel ini sangat mirip dengan perilaku kanker payudara manusia. Garis sel 4T1
digunakan sebagai model penelitian untuk kanker payudara stadium IV karena
mampu bermatastasis secara spontan. Sel 4T1 umumnya resisten terhadap agen
kemoterapi. Hal tersebut menjadi alasan penggunaan sel 4T1 sebagai model
penelitian terkait pengobatan anti-kanker payudara (Dai et al., 2017).

Karakteristik tikus betina Sprague-Dawley adalah tikus albino dengan kepala
memanjang dan ekor yang lebih panjang dari badannya. Tikus ini tumbuh secara
cepat, jinak dan mudah ditangani, selain itu tikus ini biasanya digunakan sebagai
model uji praklinis untuk kanker. Tikus dengan immunodefisiensi parah (SCID)
adalah tikus dengan defisiensi limfosit B dan T fungsional. Tikus ini sangat
mendukung untuk diferensiasi sel limfosit normal dan dapat dibentuk kembali
dengan limfosit normal dari tikus lain atau limfosit manusia. Selain itu tikus ini juga
menjadi model yang bagus untuk pertumbuhan tumor alogenik dan xenogenik.
Tikus BALB/c adalah tikus albino bermata merah dan merupakan salah satu dari
lima galur bawaan yang paling banyak didistribusikan secara global dan digunakan
dalam penelitian biomedis. Garis sel BALB/c yang terbuat dari tikus BALB/c sangat
rentan terhadap transformasi dalam kultur jaringan oleh virus DNA onkogenik
sehingga banyak digunakan untuk penelitian karsinogenesis (Nakamura, 2013).

Selain itu, dari sembilan artikel yang diteliti terdapat perbedaan lokasi yang
dijadikan tempat penelitian, yaitu Amerika Serikat, Cina, dan India. Hal ini karena
negara tersebut termasuk kedalam tiga besar dengan insidensi kanker payudara
terbanyak di seluruh dunia. Amerika Serikat dan Cina merupakan negara yang
memiliki perubahan gaya hidup lebih cepat dan banyak pada masyarakatnya
dibandingkan negara lainnya. Perubahan gaya hidup buruk dimulai dari makanan,
aktivitas fisik, dan kebiasaan sehari- hari. Hal tersebut menjadi faktor penyebab

tingginya insidensi kanker payudara. Sementara itu, India merupakan salah satu
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negara berkembang dengan sanitasi dan perilaku hidup masyarakat terburuk di
dunia. Hal tersebut menjadi pemicu berbagai macam penyebab munculnya
penyakit kanker payudara di negara tersebut (Res et al., 2018, Lei et al., 2021,
Tao etal., 2015).

Penelitian mengenai penggunaan G. lucidum sebagai terapi anti-kanker
pada kanker payudara secara klinis masih belum tersedia. Banyak penelitian
terkait efek anti-kanker pada kanker payudara dari G. lucidum dilakukan pada
subjek nonhuman atau penelitian praklinis. Namun, beberapa penelitian praklinis
yang telah dilakukan menunjukan adanya potensi dari G. lucidum sebagai agen
terapeutik antikanker pada kanker payudara dan adanya efek positif bagi tubuh.

Penelitian scoping review ini membuktikan bahwa terdapat potensi yang
dimiliki G. lucidum sebagai agen terapeutik anti-kanker pada kanker payudara
terutama dalam pencegahan dan pengendalian sel kanker payudara. Selain itu, G.
lucidum memilki penjelasan dari tingkat molekuler ataupun seluler hingga pada

tingkat makro terkait sifat anti-kanker yang terkandung di dalamnya.



BAB V. SIMPULAN DAN SARAN

Hasil dari penelitian scoping review ini didapatkan bahwa adanya potensi
yang dimiliki G. lucidum sebagai agen terapeutik anti-kanker pada kanker
payudara yang dapat dijelaskan secara seluler atau molekuler berdasarkan uiji
praklinis. Oleh karena itu, perlu adanya pengembangan lebih lanjut terkait G.
lucidum sebagai agen anti-kanker agar bisa di intervensi secara Klinis.
Keterbatasan yang terdapat pada penelitian ini adalah tidak tersedia penjelasan
mengenai konsentrasi yang terbaik untuk digunakan pada setiap penelitian
sehingga dapat menimbulkan perbedaan efek yang ada, subjek penelitian yang
terbatas atau tidak ada subjek manusia yang didapat sehingga tidak tersedia
penjelasan mengenai efek yang ditimbulkan pada manusia, tidak tersedia
penjelasan mengenai metode ekstraksi G. lucidum yang terbaik sehingga dapat
memicu perbedaan hasil atau efek yang didapat, dan tidak bisa mengakses artikel
fulltext terbaru yang berkaitan dengan topik penelitian ini karena artikel berbayar

sehingga beberapa artikel yang berkaitan tidak bisa terbahas dalam penelitian ini.
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