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ABSTRAK

Pendahuluan: Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering didiagnosis di dunia dengan
sekitar 2,3 juta kasus baru setiap tahun. Perkembangan strategi drug repurposing mendorong
pemanfaatan kembali obat yang telah ada untuk indikasi baru dalam terapi kanker. Metformin, obat
lini pertama untuk diabetes melitus tipe 2, dilaporkan memiliki potensi aktivitas antikanker dan
berpotensi digunakan sebagai terapi tambahan pada kanker payudara.

Tujuan: Kajian literatur ini bertujuan untuk mengkaji dan merangkum berbagai penelitian mengenai
potensi penggunaan metformin sebagai terapi adjuvan pada pasien kanker payudara.

Metode: Kajian literatur ini menggunakan pendekatan seleksi artikel berdasarkan pedoman PRISMA.
Pencarian literatur dilakukan pada database ScienceDirect terhadap publikasi jurnal penelitian yang
diterbitkan antara tahun 2022 hingga 2026 menggunakan kata kunci “metformin”, “breast cancer”,
“breast neoplasm”, “treatment”, “therapy”, dan “management”. Artikel yang diinklusi merupakan
jurnal internasional yang membahas penggunaan metformin pada kanker payudara dan tersedia dalam
bentuk full text. Analisis dilakukan dengan membandingkan persamaan dan perbedaan temuan dari
artikel yang diperoleh.

Hasil: Sebanyak enam penelitian diinklusi dalam kajian ini. Hasil penelitian menunjukkan bahwa
metformin berpotensi meningkatkan overall survival pada pasien kanker payudara dengan diabetes,
menurunkan risiko kejadian kanker payudara, serta memperbaiki biomarker metabolik seperti
estradiol, insulin, leptin, dan HOMA-IR. Studi eksperimental juga menunjukkan bahwa metformin dapat
meningkatkan efek antitumor melalui kombinasi dengan terapi target serta menghambat proliferasi sel
kanker melalui mekanisme molekuler tertentu.

Kesimpulan: Metformin memiliki potensi sebagai terapi adjuvan dalam pengobatan kanker payudara
melalui berbagai mekanisme biologis dan molekuler serta memberikan implikasi penting dalam bidang
kefarmasian, khususnya dalam pengembangan strategi drug repurposing dan optimalisasi terapi
kanker.

Kata Kunci: Metformin, Kanker Payudara, Adjuvan
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Pendahuluan

Kanker payudara merupakan jenis kanker yang paling sering didiagnosis di seluruh dunia
dengan perkiraan 2,3 juta kasus baru setiap tahun (11,7%), dan menjadi masalah kesehatan
masyarakat yang signifikan (Sung et al., 2021). Etiologi di balik kanker payudara melibatkan
interaksi antara faktor lingkungan, gaya hidup, dan genetik yang secara kolektif menentukan
risiko kanker (Morra et al., 2021). Dalam beberapa tahun terakhir, strategi drug repurposing atau
penggunaan kembali obat yang telah ada untuk indikasi baru mulai banyak dikembangkan
sebagai pendekatan potensial untuk meningkatkan efektivitas terapi kanker (Sirtori et al., 2024).
Salah satu obat yang mendapat perhatian besar adalah metformin, yaitu obat lini pertama yang
secara luas digunakan dalam pengobatan diabetes melitus tipe 2 (PB Perkeni, 2024). Selain efek
utamanya dalam menurunkan kadar glukosa darah, berbagai penelitian menunjukkan bahwa
metformin memiliki potensi aktivitas antikanker dan dapat berperan dalam terapi maupun
pencegahan kanker payudara (Lv et al., 2025).

Berdasarkan berbagai temuan, metformin berpotensi digunakan sebagai terapi tambahan
(adjuvan) dalam pengobatan kanker payudara. Metformin dapat meningkatkan efektivitas kemoterapi
maupun terapi endokrin, terutama pada pasien dengan diabetes (Morio et al., 2022). Selain itu,
metformin juga telah diusulkan sebagai agen kemopreventif karena kemampuannya dalam menurunkan
risiko kejadian kanker pada populasi penderita diabetes (Hua et al., 2023; Mahmoudi et al., 2024).

Sejumlah penelitian klinis telah mengevaluasi pengaruh penggunaan metformin terhadap luaran
klinis pada pasien kanker payudara. Studi observasional menunjukkan bahwa penggunaan metformin
pada pasien kanker payudara yang juga menderita diabetes dikaitkan dengan peningkatan disease-free
survival dan overall survival, terutama pada subtipe kanker payudara dengan reseptor hormon positif
dan HER2-positif (Kim et al.,, 2021). Namun demikian, bukti dari uji klinis terkontrol secara acak
(randomized controlled trials/RCTs) menunjukkan hasil yang beragam. Beberapa penelitian melaporkan
bahwa metformin tidak memberikan peningkatan signifikan terhadap luaran kelangsungan hidup pada
pasien kanker payudara non-diabetik (Lusica et al., 2021). Adanya perbedaan hasil penelitian tersebut
menunjukkan bahwa efektivitas metformin sebagai terapi tambahan pada kanker payudara masih
memerlukan kajian lebih lanjut.

Tujuan
Kajian literatur ini bertujuan untuk mengkaji dan merangkum berbagai penelitian yang

membahas potensi penggunaan metformin sebagai terapi adjuvan pada pasien kanker payudara.
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Metode

Pemilihan artikel dalam kajian literatur ini dilakukan berdasarkan daftar checklist PRISMA yang
tercantum pada gambar 1. Pengumpulan literatur diambil dari publikasi jurnal penelitian yang diterbitkan
antara tahun 2022 hingga 2026 pada database ScienceDirect, dengan menggunakan kata kunci
“Metformin, breast cancer, breast neoplasm, treatment, therapy, dan management”. Selanjutnya,
pemilihan pustaka yang relevan dilakukan secara manual dari artikel penelitian dan dilakukan analisis
perbandingan hasil terkait perbedaan dan persamaan temuan dari artikel yang diperoleh.

Kriteria inklusi dalam kajian literatur ini meliputi jurnal internasional yang membahas peran atau
penggunaan metformin pada kanker payudara dan tersedia dalam bentuk full teks. Sedangkan kriteria
eksklusi adalah jurnal yang membahas metformin sebagai terapi adjuvan kanker tapi tidak berfokus pada
kanker payudara.

Hasil dan Pembahasan
Kajian literatur ini membahas penggunaan metformin sebagai terapi adjuvan pada pasien

kanker payudara yang dianalisis dari enam jurnal penelitian terkini dan dirangkum dalam Tabel

1.
Tabel 1. Karakteristik jurnal yang diinklusi
Referensi Desain Penelitian Intervensi Hasil Penelitian
Metformin meningkatkan overall
(Van etal., Retrospektif "I'erap'i metformin . survival dan prognos?s pada pa?sien I.<anker
2022) komparatif dibandingkan ter.apl pay'udara dengan dilabetes dibandingkan
tanpa metformin pasien yang  tidak menggunakan
metformin.
Penambahan metformin tidak
(Essa etal., prospective Kemoterapi + metformin  menunjukkan perbedaan signifikan pada
2022) randomized study dan kemoterapi saja response rate (RR) dan progression-free
survival (PFS) dibanding kemoterapi saja.
Penggunaan metformin dikaitkan

(Osman et al., cross-sectional stud Penggunaan metformin  dengan penurunan kejadian kanker
2023) ¥ jangka panjang payudara pada wanita dengan diabetes
tipe 2.

. Kombinasi metformin

controlled open- Letrozole saja vs letrozole S . .
(El-attar et al., labeled parallel + metformin selama 6 menurunkan estradiol, insulin, leptin, dan
2023) ilot siud bulan HOMA-IR, menunjukkan potensi efek

P y antikanker sebagai terapi tambahan.
Metformin Kombinasi metformin dengan terapi
(Mahmoudi et  Eksperimental invitro  dikombinasikan dengan  target meningkatkan efek  antitumor,
al., 2024) dan model CAM terapi target (tamoxifen, menghambat proliferasi, migrasi, invasi sel,

trastuzumab, anti-ROR1)  serta menurunkan ukuran tumor.
. Metformin menghambat pertumbuhan
Eksperimental .

(Wuetal,, molekuler (in vitro & Metformin yang kanker payudara dengan menghambat
2025) menargetkan PRMT6 PRMT6, mengganggu replikasi DNA dan

in vivo) . .
proliferasi sel tumor.
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Penelitian yang dilakukan oleh (Yan et al., 2022) mengevaluasi pengaruh terapi metformin
terhadap karakteristik biologis dan prognosis pasien kanker payudara yang juga menderita
diabetes melitus tipe 2. Studi retrospektif ini melibatkan 102 pasien kanker payudara dengan
diabetes tipe 2 yang dibagi menjadi kelompok pengguna metformin dan non-metformin, serta
106 pasien kanker payudara tanpa diabetes sebagai kelompok kontrol. Hasil penelitian
menunjukkan bahwa pasien dengan diabetes memiliki stadium klinis dan diferensiasi histologis
yang lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol. Selain itu, tingkat kelangsungan hidup lima
tahun pada pasien kanker payudara dengan diabetes lebih rendah dibandingkan pasien tanpa
diabetes. Namun, pasien yang menerima terapi metformin menunjukkan tingkat overall survival
yang lebih tinggi dibandingkan kelompok non-metformin. Temuan ini menunjukkan bahwa
penggunaan metformin berpotensi memperbaiki prognosis pada pasien kanker payudara dengan

diabetes tipe 2.

Identifikasi literatur
menggunakan scopus
(n=77)

| Ekslusi

Identifikasi

l g Literatur > 5 tahun
(n=53)

Setelah ekslusi literatur
>5 tahun (n=24)

Skrining

Skrining literatur (n=9)

Artikel lengkap
dievaluasi kelayakannya
(n=6)

Eligibilitas

Gambar 1. Proses pemilihan publikasi (diagram alur PRISMA)
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Penelitian oleh (Essa et al., 2022) menilai efektivitas metformin sebagai terapi adjuvan pada
pasien metastatic breast cancer (MBC). Studi prospektif ini melibatkan 107 pasien wanita non-
diabetik dengan kanker payudara metastatik yang dibagi menjadi dua kelompok, yaitu kelompok
yang menerima kemoterapi dikombinasikan dengan metformin dan kelompok yang hanya
menerima kemoterapi. Parameter yang digunakan untuk menilai efektivitas terapi adalah
response rate (RR) dan progression-free survival (PFS). Hasil penelitian menunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan yang signifikan antara kedua kelompok dalam hal RR maupun PFS. Dengan
demikian, penambahan metformin pada terapi kemoterapi pada pasien MBC non-diabetik tidak
memberikan manfaat klinis yang signifikan terhadap luaran kelangsungan hidup .

Penelitian yang dilakukan oleh (Osman et al., 2023) bertujuan untuk mengevaluasi
hubungan antara penggunaan metformin dan kejadian kanker payudara pada wanita dengan
diabetes tipe 2 di wilayah Ha’il. Penelitian ini menggunakan pendekatan survei dengan kuesioner
terstruktur untuk mengidentifikasi prevalensi kanker payudara pada wanita yang menggunakan
metformin. Hasil penelitian menunjukkan bahwa kejadian kanker payudara pada wanita yang
menggunakan metformin relatif rendah. Selain itu, penggunaan metformin pada penderita
diabetes tipe 2 dikaitkan dengan penurunan risiko terjadinya kanker payudara, bahkan pada
wanita yang memiliki riwayat keluarga kanker payudara. Temuan ini menunjukkan bahwa
metformin berpotensi memiliki efek protektif terhadap kejadian kanker payudara pada populasi
pasien diabetes tipe 2 .

Penelitian oleh (El-attar et al., 2023) mengevaluasi efek metformin sebagai terapi
tambahan terhadap letrozole pada wanita postmenopause dengan kanker payudara stadium II-
[l yang mengalami overweight atau obesitas. Penelitian ini merupakan studi pilot open-label
yang melibatkan 45 pasien yang dibagi menjadi tiga kelompok, yaitu kelompok wanita kurus yang
menerima letrozole, kelompok overweight/obesitas yang menerima letrozole saja, dan kelompok
overweight/obesitas yang menerima kombinasi letrozole dan metformin selama enam bulan.
Hasil penelitian menunjukkan bahwa kelompok yang menerima kombinasi metformin mengalami
penurunan signifikan pada kadar estradiol, leptin, glukosa darah puasa, insulin, serta nilai HOMA-
IR dibandingkan kelompok kontrol. Penurunan biomarker metabolik tersebut menunjukkan
bahwa metformin berpotensi memberikan efek antikanker melalui perbaikan kondisi metabolik

dan hormonal pada pasien kanker payudara .
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Penelitian eksperimental yang dilakukan oleh (Mahmoudi et al., 2024) mengevaluasi efek
kombinasi metformin dengan terapi target pada beberapa jenis sel kanker payudara, termasuk
MCF-7 (ER-positif), SKBR-3 (HER2-positif), dan MDA-MB-231 (triple-negative). Penelitian ini
menggunakan pendekatan in vitro serta model tumor ex ovo chick chorioallantoic membrane
(CAM). Hasil penelitian menunjukkan bahwa kombinasi metformin dengan terapi target seperti
tamoxifen, trastuzumab, dan antibodi terhadap reseptor ROR1 mampu meningkatkan efek
antitumor secara signifikan. Kombinasi tersebut terbukti dapat menghambat proliferasi sel
kanker, mengurangi kemampuan migrasi dan invasi sel, serta menurunkan ukuran tumor dan
potensi metastasis. Temuan ini menunjukkan bahwa metformin berpotensi meningkatkan
efektivitas terapi target pada pengobatan kanker payudara .

Penelitian terbaru oleh (Wu et al., 2025) mengkaji mekanisme molekuler metformin dalam
menghambat pertumbuhan kanker payudara melalui penghambatan protein arginine
methyltransferase 6 (PRMT6). Studi eksperimental ini menggunakan berbagai cell line kanker
payudara serta model tumor pada hewan. Hasil penelitian menunjukkan bahwa metformin
secara langsung berikatan dengan PRMT6 dan menghambat aktivitas enzim tersebut dalam
memetilasi histon H3R2. Inhibisi PRMT6 menyebabkan penurunan ekspresi gen yang terkait
dengan replikasi DNA, sehingga menghambat proliferasi sel kanker dan memicu penghentian
siklus sel. Temuan ini mengungkap mekanisme molekuler baru dari efek antitumor metformin
pada kanker payudara dan menunjukkan potensi PRMT6 sebagai target terapi yang menjanjikan .

Potensi aktivitas antikanker metformin didukung oleh berbagai mekanisme biologis.
Metformin diketahui memiliki efek langsung terhadap sel kanker, terutama melalui aktivasi AMP-
activated protein kinase (AMPK), suatu regulator utama homeostasis energi sel yang berperan
dalam menghambat pertumbuhan dan proliferasi sel kanker (Irie et al., 2016). Selain itu,
metformin juga dapat menekan jalur sinyal onkogenik yang terlibat dalam perkembangan kanker,
termasuk jalur m8A/METTL3/p21 dan Spl/HMGA2 yang berperan dalam progresi kanker
payudara (Cheng et al., 2021; Li et al., 2020). Metformin juga dilaporkan mampu menghambat
proses epithelial-mesenchymal transition (EMT), yaitu proses biologis yang berkontribusi
terhadap metastasis tumor serta perkembangan resistensi terhadap kemoterapi (Xu et al., 2023).

Selain mekanisme langsung pada sel tumor, metformin juga memiliki mekanisme tidak

langsung melalui efek metaboliknya. Metformin dapat menurunkan kadar insulin sirkulasi dan
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meningkatkan sensitivitas insulin, sehingga berpotensi menurunkan risiko serta progresivitas
kanker, terutama pada kondisi resistensi insulin atau diabetes (EI-Benhawy & El-Sheredy, 2014).
Kondisi hiperinsulinemia diketahui berkaitan dengan peningkatan pertumbuhan tumor dan
prognosis yang lebih buruk pada beberapa jenis kanker, termasuk kanker payudara, sehingga
efek penurunan insulin oleh metformin diduga berkontribusi terhadap potensi terapeutiknya.
Kesimpulan

Berdasarkan hasil kajian literatur terhadap enam penelitian terkini, metformin
menunjukkan potensi sebagai terapi adjuvan pada pasien kanker payudara melalui berbagai
mekanisme biologis dan molekuler. Beberapa penelitian melaporkan bahwa penggunaan
metformin dapat meningkatkan overall survival pada pasien kanker payudara dengan diabetes,
menurunkan risiko kejadian kanker payudara, serta memperbaiki biomarker metabolik yang
berkaitan dengan perkembangan kanker, seperti estradiol, insulin, leptin, dan HOMA-IR. Selain
itu, studi eksperimental menunjukkan bahwa metformin dapat meningkatkan efek antitumor
ketika dikombinasikan dengan terapi target serta menghambat proliferasi sel kanker melalui
mekanisme molekuler tertentu.

Temuan tersebut menunjukkan bahwa metformin berpotensi dimanfaatkan sebagai terapi
tambahan dalam pengobatan kanker payudara. Dalam bidang kefarmasian, hal ini memberikan
implikasi penting terkait pengembangan strategi drug repurposing serta optimalisasi terapi
kanker melalui pemanfaatan obat yang telah tersedia dan memiliki profil keamanan yang relatif
baik. Namun, perbedaan hasil pada beberapa penelitian klinis menunjukkan bahwa penelitian
lebih lanjut masih diperlukan untuk memastikan efektivitas dan manfaat klinis metformin pada
pasien kanker payudara.
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