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ABSTRAK

Penelitian ini bertujuan untuk mempelajari efektivitas ekstrak etanol daun keladi tikus (Typhonium
flagelliforme) untuk terapi penyakit tumor. Penelitian ini menggunakan enam 6 ekor mencit betina
berumur lima minggu dengan bobot badan 20-25 g yang telah diinduksi karsinogen 7.12-
dimetilbenz(a)anthracne (DMBA). Mencit dibagi menjadi dua kelompok perlakuan masing-masing
kelompok terdiri dari tiga ekor mencit yaitu kelompok yang diberi plasebo (KK) dan kelompok yang diberi
ekstrak etanol daun keladi tikus (KE). Kelompok KK diberi plasebo berupa aquabides. Kelompok KE
diberi ekstrak etanol daun keladi tikus dengan dosis 120 mg/kg BB. Pengamatan dilakukan secara
makroskopik dan mikroskopik. Massa tumor dari kedua kelompok mencit dikoleksi dan difiksasi dalam
neutral buffered formalin (NBF) 10%. Kemudian dibuat preparat histopatologi dan diwarnai pewarna
Hematoksilin-Eosin (HE). Hasil penelitian menunjukkan gambaran makroskopik permukaan kulit pada
daerah tumbuhnya tumor mengalami alopesia, tumbuh benjolan berwarna kemerahan dan keropeng.
Hasil pengukuran bobot badan mencit kelompok KK mengalami penurunan, sedangkan berat badan
mencit pada kelompok KE mengalami kenaikan setiap minggunya. Diameter tumor kelompok KK
mengalami peningkatan, sedangkan diameter tumor pada kelompok KE mengalami penurunan pada
minggu ke empat pemberian bahan uji. Gambaran mikroskopik menunjukkan benjolan massa tumor
yang terbentuk terdiri atas tiga jenis tumor yaitu anaplastic carcinoma (16,7%), fibrosarcoma (16,7%) dan
squamous cell carcinoma (66,6%). Ketiga tumor digolongkan dalam diferensiasi baik 33,4%, diferensiasi
sedang 33,4%, diferensiasi buruk 16,7%, dan tidak berdiferensiasi 16,7%. Laju pertumbuhan tumor
selaras dengan tingkat diferensiasi. Tumor yang bermetastasis sebanyak 50% dan tidak bermetastasis
sebanyak 50%. Rataan indeks mitosis dan angiogenesis terjadi penurunan yang nyata (p<0.05) pada
kelompok mencit yang diberi ekstrak etanol daun keladi tikus dibandingkan kelompok kontrol.
Disimpulkan bahwa ekstrak etanol daun keladi tikus menurunkan pertumbuhan tumor dan dapat
digunakan untuk terapi tumor.

Kata-kata kunci: ekstrak etanol; daun keladi tikus; in vivo, mencit; tumor; Typhonium flagelliforme

ABSTRACT

The objective of this study is to determine the effectiveness of the etanol extract of Typhonium
flagelliforme leaves against tumor disorders. Six female mice of DDY strain at 5 weeks of age with 20-25
g of body weight were used in this study. Mice were induced by carcinogens 7.12-dimetilbenz(o)anthracene
(DMBA). Mice were divided into two groups with three mice of each group, placebo group (KK) and 7.
flagelliforme leaves ethanol extract group (KE). The placebo group was given the aquabidest. The etanol
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extract of Typhonium flagelliforme leaves group was given the extract at dose 120 mg/kg of BW. The
development of tumor masses was observed by gross and microscopical assays. Treated-tumors masses
were collected and fixed in 10% neutral buffered formalin (NBF). Histopathological sections were stained
with Hematoxylin-Eosin (HE). The results showed the gross lesions of the skin surface in the tumor area
were alopecia, reddish, and crusting. The results of measuring the bodyweight of mice in the KK group
decreased, while the bodyweight of mice in the KE group increased every week. The tumor diameter in the
KK group increased, while the tumor diameter in the KE group decreased at week four of the treatment.
Microscopically, the tumors were developed into 3 types of tumors namely anaplastic carcinoma (16.7%)
fibrosarcoma (16.7%), and squamous cell carcinoma (66.6%). The three tumors were classified as well as
differentiation 33.4%, moderate differentiation 33.4%, poorly differentiation 16.7%, and undifferentiation
16.7%. The tumor growth rate is in accordance to the differentiation level. Tumors that metastasis 50%
and did not metastasis 50%. The results of mitosis index and angiogenesis were significantly decreased
(p<0.05) in treatment groups compared to the control group. It was concluded that the 7. flagelliforme

leaves-etanol extract decreases tumor growth and it seems can be used for tumor therapy.

Keywords: etanol extract; Typhonium flagelliforme; in vivo; mice; tumor.

PENDAHULUAN

Tumor merupakan gangguan pertumbuhan
yang ditandai dengan adanya proliferasi atau
perbanyakan sel yang berlebih, abnormal dan
tidak terkontrol. Sel tumor mengalami
perubahan atau transformasi pada satu atau
lebih titik utama pertumbuhan, dan umumnya
diitkuti dengan proses penyebaran ke bagian
tubuh lainnya (Priosoeryanto, 2014). Tumor
merupakan salah satu penyakit yang dapat
menyerang manusia dan hewan.

Tingkat kejadian dan kematian akibat
tumor pada manusia tergolong tinggi. Total
kejadian tumor di Tiongkok mencapai 666/
100.000 orang pada daerah perkotaan,
sedangkan pada daerah pedesaan berkisar 440/
100.000 orang (Zheng et al., 2016). Tercatat
kasus tumor sebanyak 269/100.000 orang di
Korea pada tahun 2016 (Jung et al., 2019). Di
Indonesia kejadian tumor sebesar 1,4/1.000
orang (Hasanah dan Widowati, 2016). Menurut
World Health Organisation (WHO) kematian
akibat kanker lebih tinggi dibandingkan dengan
kematian akibat Acquired Immune Deficiency
Syndrome (AIDS), tuberkulosis maupun malaria
(Rachmawati, 2020).

Tumor merupakan salah satu penyakit
yvang sering diderita oleh hewan. Menurut
Gupta et al. (2012), di dunia terdapat lebih dari
30.000 anjing dan kucing yang menderita
spontaneous neoplasma. Kejadian tumor di
California, Amerika Serikat pada semua regio
anatomi pada anjing adalah 381/100.000 dan
pada kucing 155.8/100.000 (Baioni et al., 2017).
Tercatat kasus tumor sebanyak 282/100.000
pada anjing dan 77/100.000 pada kucing di Italia
bagian utara (Cerbo et al., 2014).

Tumor memiliki beberapa faktor penting

dalam perkembangan di antaranya angiogenesis
(Exertier et al., 2013) dan mitosis (Funk et al.,
2016). Angiogenesis adalah proses pembentukan
pembuluh darah baru, pembuluh darah
berfungsi sebagai pemasok nutrisi dan oksigen
untuk perkembangan tumor (Kim dan Ma,
2019). Indeks mitosis merupakan salah satu
parameter keganasan tumor. Mitosis adalah
proses pembelahan satu sel menjadi dua sel baru
(Singh et al., 2019).

Pengobatan tumor secara konvensional
dilakukan dengan cara operasi, kemoterapi,
radioterapi, dan lain sebagainya. Pengobatan
cara ini tidak dapat membunuh sel tumor secara
selektif dan dapat menimbulkan beberapa efek
samping yang tidak diinginkan. Pengobatan
alternatif untuk penyakit tumor sudah banyak
dikembangkan. Pengobatan alternatif yang
banyak dikembangkan yaitu obat herbal.

Indonesia memiliki biodiversitas terbesar ke
dua di dunia, sehingga Indonesia disebut juga
sebagail megabiodiversitas dalam keragaman
flora dan fauna (Wulandari et al., 2018).
Biodiversitas yang besar ini merupakan faktor
penting dalam perkembangan pengobatan
tradisional Indonesia (Rintelen et al., 2017).
Tanaman obat adalah tanaman yang diketahui
atau dipercaya memiliki berbagai manfaat
seperti mengurangi rasa nyerisaktt,
meningkatkan daya tahan tubuh, membunuh
bibit penyakit, memperbaiki organ yang rusak
serta menghambat tumor (Slamet dan Andarias,
2018). Penggunaan tanaman obat telah
dikembangkan menjadi beberapa produk yaitu
jamu, produk obat herbal terstandar, kosmetik,
suplemen makanan, dan produk industri
lainnya (Nugroho, 2017).

Penggunaan produk obat herbal diketahui
memiliki potensi sebagai penghambat
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perkembangan tumor. Salah satu tanaman
yang memiliki potensi sebagai antitumor adalah
keladi tikus (Typhonium flagelliforme).
Senyawa yang berkhasiat pada tanaman keladi
tikus adalah flavonoid (Wimpy dan Harningsih
2017), alkaloid, saponin, steroid, terpenoid dan
glikosida (Sianipar et al. 2016). Senyawa
golongan flavonoid, alkanoid, dan terpenoid
mempunyai aktivitas antikanker (Puspitasari
et al., 2015). Ekstrak keladi tikus juga
mengandung protein inaktivasi ribosom (RIP)
(Syafruddin et al., 2018). Protein ini dapat
memotong DNA sel kanker atau RNA, sehingga
dapat merusak kanker tanpa mengganggu
jaringan di sekitarnya (Purwaningsih et al.,
2014). Menurut Sukardi (2011), senyawa
antioksidan yang terkandung dalam keladi tikus
berpotensi mengurangi perkembangan tumor.
Hasil penelitian melaporkan bahwa ekstrak
keladi tikus dapat menghambat pertumbuhan
kanker prostat dan kanker payudara (Farida et
al., 2010). Saat ini belum diketahui tingkat
efektivitas penggunaan ekstrak etanol daun
keladi tikus untuk pengobatan tumor yang
diberikan secara intratumoral secara in vivo.
Penelitian ini dilakukan bertujuan untuk
mempelajari efektivitas penggunaan ekstrak
etanol daun keladi tikus yang diberikan secara
intratumoral sebagai pengobatan tumor.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini telah disetujui oleh Komisi
Etik Hewan Fakultas Kedokteran Hewan
Institut Pertanian Bogor dengan nomor 153/
KEH/SKE/X/2019.

Ekstrak Etanol Daun Keladi Tikus

Ekstrak etanol daun keladi tikus yang
digunakan pada penelitian ini diperoleh dari
penelitian sebelumnya yang dilakukan oleh
Priosoeryanto et al. (2020). Ekstraksi dilakukan
dengan metode maserasi yaitu perendaman
serbuk simplisia sebanyak 250 gram dalam
cairan penyari etanol 70-% dengan perbandingan
1:10. Perendaman dilakukan selama satu kali
24 jam, kemudian disaring dan ekstrak cair
disimpan dalam wadah tertutup. Ampas yang
diperoleh direndam kembali dalam cairan
penyari etanol 70-% dengan perbandingan 1:10
dan disaring setelah 24 jam. Seluruh ekstrak
cair yang diperoleh kemudian dipekatkan
dengan evaporator pada suhu 40°C agar
dihasilkan ekstrak kental.
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Hewan Coba

Penelitian ini menggunakan enam ekor
hewan coba mencit betina galur DDY yang
berumur lima minggu, dengan bobot badan 20-
25 g (Adnyana et al., 2011). Mencit
diaklimatisasi selama dua minggu, diberi pakan
sebanyak dua kali sehari dan air minum secara
ad libitum. Mencit dipelihara di dalam wadah
plastik ukuran 35x20x15 ¢cm berpenutup kawat,
dan masing-masing wadah berisi tiga ekor
mencit. Mencit dipelihara dalam satu ruangan
yang dilengkapi dengan pendingin ruangan di
Unit Hewan Laboratorium, Rumah Sakit
Hewan Pendidikan, Institut Pertanian Bogor.

Induksi Tumor

Induksi tumor pada mencit dilakukan
menurut metode Muti’ah et al. (2016) dengan
pemberian 7.12-dimetilbenz(a)anthracene
(DMBA) dosis 25 ug/0,-205 mL/ekor. Senyawa
DMBA dilarutkan dalam pelarut aseton hingga
mencapai dosis yang diinginkan dan
diinduksikan sebanyak dua kali seminggu
secara subkutan pada bagian punggung mencit
dan dilakukan selama empat minggu. Daerah
yang akan diinduksi dicukur dan ditandai
terlebih dahulu. Induksi diawali dengan
pengolesan alkohol 70 %. Proses induksi
dilakukan selama empat minggu, setelah proses
induksi mencit diamati sampai terbentuknya
massa tumor. Massa tumor terbentuk pada
minggu ke-13. Kategori tumor yang digunakan
untuk diterapi adalah massa tumor dengan
nodul yang dapat teraba dan terlihat kasat mata.

Terapi Tumor

Terapi dilaksanakan pada akhir minggu ke-
14 setelah massa tumor terbentuk. Minggu ke-
14 dihitung sebagai minggu ke-0 sebelum
dilakukannya terapi. Mencit dengan massa
tumor hasil induksi dibagi ke dalam dua
kelompok, yaitu kelompok kontrol yang diberi
plasebo berupa aquabides (KK) dan kelompok
yang diberi ekstrak etanol daun keladi tikus
(KE). Ekstrak etanol daun keladi tikus diberikan
dengan dosis 120 mg/kg BB (Priosoeryanto et
al., 2020). Ekstrak dan plasebo diberikan
dengan volume yang sama yaitu 0,05 mL. Massa
tumor disuntik dengan ekstrak etanol daun
keladi tikus secara intratumoral. Penyuntikan
dilakukan tiga hari berturut-turut per minggu
dan dilaksanakan selama empat minggu
(Hampel et al., 2007). Pada tahap ini
pengamatan makroskopis mulai dilaksanakan.
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Pengamatan Makroskopis.

Gambaran makroskopis tumor yang
diperiksa meliputi kelainan kulit dan rambut
(alopecia, luka, keropeng, dan warna massa
tumor), yang diamati dengan cara melihat
bagian tumor dan bagian sekitar tumor;
diameter tumor yang diukur menggunakan
jangka sorong (pengukuran dilakukan setiap
minggu pada bagian vertikal dan horizontal);
bentuk massa tumor (bulat atau seperti bunga
kol atau lainnya); bobot badan mencit (ditimbang
setiap minggu menggunakan timbangan digital);
dan pengamatan keberadaan massa tumor di
bagian tubuh lainnya. Pengambilan data
dilakukan dari hari ke-1 sebelum terapi sampai
hari ke-7 pascaterapi.

Terminasi Hewan Coba

Setelah masa terapi dan pengamatan
selesai, semua mencit dikorbankan nyawanya
dengan cara dieuthanasi menggunakan dosis
lethal anesthesi (dosis tiga kali lebih tinggi dari
dosis anesthesi). Anestetikum yang digunakan
adalah kombinasi Ketamin dosis 300 mg/kg BB
dan Xylazine dosis 15-30 mg/kg BB (AVMA,
2013).

Pengambilan Sampel dan Pembuatan
Sediaan Histopatologi

Setelah dikorbankan nyawanya seluruh
mencit dinekropsi dan dilakukan pengambilan
massa tumor. Seluruh jaringan tumor difiksasi
dalam neutral buffered formalin (NBF) 10%,
setelah jaringan matang kemudian dipotong
dengan ketebalan 0,5 cm, ditempatkan dalam
tissue cassette dan dimasukkan ke dalam tissue
processor. Selama dalam tissue processor
terjadi proses dehidrasi dan clearing. Sampel
jaringan selanjutnya dibenamkan dalam parafin
cair kemudian didinginkan. Blok paraffin yang
sudah dingin dipotong menggunakan microtome
dengan ketebalan +4-5 mikron. Proses terakhir
adalah pewarnaan dengan Hematoksilin-Eosin
(HE) (Cardiff et al., 2014).

Pengamatan Mikroskopis

Gambaran mikroskopis yang diamati adalah
struktur sel tumor, diferensiasi tumor, laju
pertumbuhan, metastasis, indeks mitosis dan
angiogenesis. Menurut Singh (2014), derajat
diferensiasi tumor digolongkan menjadi (a)
diferensiasi baik, jika sel yang terbentuk
menyerupai sel asal yang tampak jelas,
jembatan antar sel tampak jelas, mitosis lambat
dan tidak mengalami metastasis; (b) diferensiasi
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sedang, jika bentuk sel kurang jelas, tersusun
tidak beraturan, laju pertumbuhan relatif lebih
cepat, jembatan antar sel yang tidak menonjol,
mitosis relatif banyak, ukuran dan bentuk
bervariasi; (¢) diferensiasi buruk, jika tidak
menunjukkan karakteristik sel tertentu atau
primitif atau bentuk sel yang abnormal, tidak
ada jembatan antar sel dan terjadi mitosis yang
tinggi.

Pengamatan angiogenesis dilakukan dengan
menghitung jumlah pembuluh darah pada lima
lapang pandang mikroskop perbesaran 40x10,
dilakukan sebanyak dua kali lalu dirata-
ratakan (Ullah et al., 2013). Indeks mitosis
diperoleh dengan menghitung jumlah sel yang
sedang mengalami mitosis (pembelahan) pada
10 lapang pandang mikroskop dengan
perbesaran 40x10 dan dirata-ratakan (Mirzaiian
et al., 2020).

Analisis Data

Data kuantitatif hasil pengamatan
makroskopis dianalisis dengan uji sidik ragam
dan dilanjutkan dengan uji (lanjut) jarak
berganda Duncan. Data kuantitatif hasil
pengamatan mikroskopis dianalisis secara
statistika menggunakan Independent Sample
t test. Semua data kualitatif disajikan secara
deskriptif.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Makroskopik

Hasil pengamatan makroskopik tumor
ditemukan tiga jenis tumor yang telah
dikonfirmasi secara mikroskopik, yaitu
fibrosarcoma, squamous cell carcinoma dan
anaplastic carcinoma. Pada bagian kulit yang
ditumbuhi tumor fibrosarcoma mengalami
alopesia, ulcus, berbentuk massa padat,
berwarna kemerahan. Bagian kulit yang
mengalami squamous cell carcinoma juga
mengalami alopesia, berbentuk seperti bunga
kol, berwarna kemerahan disertai keropeng di
bagian permukaan tumor. Secara makroskopis
anaplastic carcinoma berbentuk massa padat,
besar, dan bagian permukaannya mengalami
nekrotik. Tampilan makroskopik tumor
disajikan pada Gambar 1.

Hasil uji lanjutan Duncan untuk bobot
badan mencit dan diameter tumor disajikan
pada Tabel 1. Pada Tabel 1 tersaji data mulai
dari minggu ke-0 sampal minggu ke-4
pascaterapi. Bobot badan mencit kelompok
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Gambar 1. Tampilan makroskopik tumor 1: Kelompok kontrol (KK); 2: Kelompok ekstrak etanol
daun keladi tikus (KE); 1A: Anaplastic carcinoma, massa berwarna merah kehitaman,
alopesia, dan sedikit keropeng; 1B: Squamous cell carcinoma, massa berwarna merah
kehitaman, alopesia, keropeng; 1C: squamous cell carcinoma, massa berwarna merah,
alopesia, sedikit keropeng; 2A: Fibrosarcoma, massa berwarna merah, alopesia, ulcus;
2B: Squamous cell carcinoma, massa berwarna kuning kehitaman, alopesia, keropeng;
2C: Squamous cell carcinoma, massa berwarna merah, alopesia, sedikit keropeng.

Tabel 1. Hasil uji Duncan ekstrak etanol daun keladi tikus terhadap bobot badan dan diameter
tumor pascaterapi kelompok KK dan KE

Bobot Badan (gram) Diameter Tumor (mm)

Waktu Pengamatan

KK KK KE KE
Minggu 0 38.3+ 1.5 0.29 + 0.3 0.36 + 0.3 31.0+ 2.0
Minggu 1 37.7+ 1.6 0.42 + 0.4 0.46 + 0.5 31.3+2.1°
Minggu 2 36.7 + 2,30 0.53+ 0.5 0.61+ 0.6 31.7+1.5°
Minggu 3 34.8+ 2.0 0.58+ 0.6 0.80+ 0.8 32.3+2.1°
Minggu 4 34.0+ 2.2 0.83+ 0.8 0.72+ 0.7 33.0+ 1.4

Keterangan: huruf yang berbeda pada kolom yang sama menandakan perbedaan yang nyata (p<0.05).
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plasebo menunjukkan perbedaan yang nyata
(p<0,05) di akhir pengamatan. Bobot badan
mencit pada kelompok ekstrak tidak berbeda
nyata (p>0,05) di akhir pengamatan.
Peningkatan ukuran diameter tumor pada
kelompok plasebo (KK) menunjukkan perbedaan
yang nyata (p<0,05) pada akhir pengamatan
dibandingkan minggu ke-0. Pada kelompok
ekstrak, diameter tumor tidak berbeda nyata
(p>0,05) pada minggu ke-0 dibandingkan dengan
minggu ke-4, namun diameter tumor
mengalami kenaikan hingga minggu ke-3 dan
mengalami penurunan di minggu ke-4.

Kelompok plasebo (KK) mengalami
penurunan bobot badan setiap minggunya.
Rataan bobot badan mencit adalah 38,3+1,5 g
pada minggu ke-0, 37,7+1,6 g pada minggu ke-
1, 36,7+2,3 g pada minggu ke-2, 34,8+2,0- g pada
minggu ke-3, dan 34,0+20,2 g pada minggu ke-
4. Penurunan bobot badan disebabkan kondisi
tubuh yang buruk akibat tumor, pengaruh
stress akibat perlakuan (Halimah et al., 2017),
perubahan metabolisme dan peningkatan
metabolisme basal (Kusnul ef al., 2019). Tumor
menyebabkan gangguan penyimpanan asam
amino sehingga terjadi deplesi massa otot.
Perubahan metabolisme lemak terjadi akibat
penurunan lipogenesis, penurunan aktivitas
lipoprotein lipase (LPL) dan peningkatan
lipolisis. Tumor menyebabkan produksi insulin
menurun sehingga terjadi peningkatan kadar
glukosa darah yang menyebabkan nafsu makan
menurun (Marischa et al., 2017).

Kelompok ekstrak etanol daun keladi tikus
(KE) mengalami kenaikan bobot badan secara
bertahap setiap minggunya. Rataan bobot badan
mencit 31,0+2,0 g pada minggu ke-0, 31,3+2,1 g
pada minggu ke-1, 31,7+1,5 g pada minggu ke-
2, 32,3+£2,1 g pada minggu ke-3, dan 33,0+1,4 g
pada minggu ke-4. Priosoeryanto et al. (2020)
menyatakan ekstrak etanol daun keladi tikus
mengandung flavonoid, steroid dan tanin.
Kandungan flavonoid dapat menginisiasi
kestabilan berat badan (Zhang et al., 2017).
Flavonoid menstimulasi penyerapan usus
menjadi lebih stabil dan dapat menghambat
pertumbuhan bakteri patogen di usus besar
(Ahn-Jarvis et al., 2019).

Hasil pengukuran diameter tumor
menunjukkan perkembangan yang berbeda
pada kedua kelompok. Kelompok plasebo
menunjukkan rataan diameter tumor yang terus
meningkat karena tumor terus berkembang.
Rataan diameter tumor 0,29+0,3 cm pada
minggu ke-0, 0,42+0,4 cm pada minggu ke-1,
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0,53+0,5 cm pada minggu ke-2, 0,58+0,6 cm pada
minggu ke-3, dan 0,83+0,8 cm pada minggu ke-
4. Kelompok yang diberi ekstrak etanol daun
keladi tikus pada awal penelitian hingga minggu
ke-3 mengalami kenaikan diameter tumor,
namun pada minggu ke-4 terjadi penurunan
diameter tumor. Penurunan diameter
diakibatkan menyusutnya massa tumor, yang
merupakan pengaruh dari terapi yang diberikan.
Rataan diameter tumor 0,36+0,3 cm pada
minggu ke-0, 0,46+0,5 cm pada minggu ke-1,
0,61+0,6 cm pada minggu ke-2, 0,80+0,8 cm pada
minggu ke-3, dan 0,72+0,7 cm pada minggu ke-
4. Ekstrak etanol daun keladi tikus memiliki
efek antitumor yang baik sehingga dapat
menekan pertumbuhan tumor (Purwaningsih et
al. 2016).

Mikroskopik

Hasil pengamatan histologi menunjukkan
terdapat tiga jenis tumor yang terbentuk yaitu
anaplastic carcinoma, fibrosarcoma dan
squamous cell carcinoma (Gambar 2). Persentase
terjadinya anaplastic carcinoma sebesar 16,7%,
fibrosarcoma sebesar 16,7%, dan squamous cell
carcinoma sebesar 66,6%. Sel-sel fibroblast
berbentuk spindle terlihat sebagai penyusun
massa tumor fibrosarcoma (Ahmed dan Sozmed,
2020), dan sel-sel epitel squamous serta mutiara
tanduk (keratin pearl) pada massa tumor yang
membentuk squamous cell carcinoma (Singh et
al., 2019). Anaplastic carcinoma tersusun dari
sel-sel yang tidak terdiferensiasi, yang membalik
menjadi bentuk yang lebih primitif dan berbeda
dari sel asalnya (Priosoeryanto, 2014; Oishi et
al., 2017).

Diferensiasi atau grade histologi
merupakan perbandingan perbedaan morfologi
sel tumor dengan sel asalnya (Tyagi dan Tyagi,
2013). Diferensiasi tumor disajikan pada
Gambar 3. Anaplastic carcinoma pada kelompok
yang diberi plasebo termasuk ke dalam
kelompok tidak berdiferensiasi, yang
menunjukkan adanya pleomorfisme, sel
anaplastik, dan hiperkromatik. Sel tumor
fibrosarcoma pada kelompok yang diberi ekstrak
berdiferensiasi buruk karena terlihat susunan
sel spindle (lonjong) yang tidak teratur dengan
ukuran dan bentuk sel bervariasi, serta
jembatan interseluler masih terlihat jelas. Arah
sel spindle yang tidak teratur merupakan salah
satu indikasi terjadinya anaplastic pada tumor
fibrosarcoma (Mohana et al., 2016). Dua sampel
tumor squamous cell carcinoma yang masing-
masing berasal dari kelompok yang diberi plasebo
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Gambar 2. Tampilan mikroskopik tumor. 1: Fibrosarcoma, A: Sel spindle; B: Mitosis; C: pembuluh
darah; 2: Squamous cell carcinoma, A: Mitosis; B: pembuluh darah; C: Mutiara tanduk
(keratin pearl); 3: Anaplastic carcinoma, A: Sel anaplastik; B: Mitosis; C: Pleomorfisme.

Gambar 3. Diferensiasi tumor. 1: Kelompok kontrol, 2: Kelompok ekstrak etanol daun keladi tikus.
1A: Anaplastic carcinoma (tampak sel anaplastik dengan inti dua, besar dan tidak
beraturan, tidak berdeferensiasi), A: Sel anaplastik; B: Pleomorfisme; C: Hiperkromatik;
D: Angiogenesis; 1B: Squamous cell carcinoma (berdiferensiasi sedang), A: Susunan
sel tidak teratur; B: Jembatan interseluler; C: Mutiara tanduk; D: Eosinofil; E;
Angiogenesis; 1C: Squamous cell carcinoma (berdiferensiasi baik), A: Jembatan
interseluler; B: Mutiara tanduk; C: Angiogenesis; 2A: Fibrosarcoma (berdiferensiasi
buruk), A: Pleomorfisme; B: Spindle ; C: Jembatan interseluler; D: Angiogenesis; 2B:
Squamous cell carcinoma (berdiferensiasi sedang), A: Susunan sel tidak teratur; B:
Jembatan intraseluler; C: Mutiara tanduk; 2C: Squamous cell carcinoma (berdeferensiasi
baik). A: Jembatan interseluler; B: Mitosis; C: Angiogenesis.
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dan kelompok yang diberi ekstrak, termasuk ke
dalam jenis berdifirensiasi sedang. Pada kedua
sampel tersebut masih ditemukan mutiara
tanduk yang jelas, jembatan interseluler, dan
susunan sel yang tidak teratur. Terdapat dua
sampel squamous cell carcinoma yang berasal
dari kelompok yang diberi plasebo dan kelompok
yang diberi ekstrak yang termasuk ke dalam
jenis berdiferensisi baik karena memiliki
mutiara tanduk, menunjukkan jembatan
interseluler yang jelas, dan mitosis serta
angiogenesis yang rendah. Hasil diferensiasi sel
tumor disajikan pada Tabel 2.

Laju pertumbuhan tumor dapat dilihat dari
hasil diferensiasi histologi (Martano et al., 2018).
Semakin rendah tingkat diferensiasi maka
semakin cepat sel tumor tumbuh dan menyebar
(Latifah, 2017). Pemberian ekstrak etanol
keladi tikus dapat memperlambat laju
pertumbuhan tumor dilihat dari penghambatan
penambahan diameter tumor pada pengukuran
minggu ke-4 pasca-terapi (Tabel 1).

Metastasis tumor pada penelitian ini dinilai
dari penyebaran sel tumor ke daerah sekitar
tumor di luar situs utamanya. Metastasis
biasanya juga berkaitan dengan diferensiasi sel
tumor. Semakin rendah diferensiasi tumor
maka semakin tinggi metastasis (Arun et al.,
2015). Pada peenelitian ini tumor yang
mengalami metastasis sebanyak 50% dan tidak
bermetastasis sebanyak 50%. Dua tumor yang
bermetastasis berasal dari kelompok yang diberi
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plasebo yaitu anaplastic carcinoma dan
squamous cell carcinoma. Satu tumor
bermetastasis berasal dari kelompok yang diberi
ekstrak yaitu fibrosarcoma.

Pemberian bahan uji pada kelompok yang
diberi ekstrak menghasilkan rataan indeks
mitosis dan angiogenesis yang lebih rendah
dibandingkan kelompok yang diberi plasebo.
Hasil uji independent sample t test (Tabel 3)
memperlihatkan adanya penurunan indeks
mitosis dan angiogenesis yang nyata (p<0.05)
pada kelompok yang diberi ekstrak etanol daun
keladi tikus dibandingkan kelompok yang diberi
plasebo. Kelompok yang diberi plasebo memiliki
rataan nilai mitosis sebesar 4,9+0,4, sedangkan
kelompok yang diberi ekstrak memiliki rataan
3,3+£0,6. Nilai rataan angiogenesis pada
kelompok yang diberi plasebo 4,7+0,3, sedangkan
pada kelompok yang diberi ekstrak adalah
3,1+0,5. Penurunan indeks mitosis dan
angiogenesis dipengaruhi oleh pemberian
ekstrak etanol daun keladi tikus.

Mitosis adalah proses aktif dari proliferasi
sel yang menghasilkan sel baru (Chan et al.,
2012). Kecepatan proliferasi merupakan
biomarker yang penting dalam pertumbuhan
tumor (Veta et al., 2016). Menurut Sianipar et
al. (2015), mekanisme penghambatan aktivitas
pertumbuhan (antiproliferasi) sel kanker oleh
ekstrak etanol daun keladi tikus karena bahan
aktifnya yang dapat menginduksi proses
apoptosis (kematian sel yang terprogram).

Tabel 2. Jenis diferensiasi tumor pada mencit kelompok KK dan KE

Frekuensi (n)

Jenis Diferensiasi Kategori Persentase (%)
KK KE

Diferensiasi baik I 1 1 33.4

Diferensiasi sedang I 1 1 33.4

Diferensiasi buruk 111 0 1 16.7

Tidak berdiferensiasi 1 0 16.7

Total 100

Tabel 3. Hasil uji independent sample t test ekstrak etanol daun keladi tikus terhadap indeks
mitosis dan angiogenesis pada mencit kelompok KK dan KE

Kelompok Indeks Mitosis Angiogenesis
Kontrol/KK 4.9+0.42 4.7+0.3*
Ekstrak/KE 3.3+0.6" 3.1+0.5P

Keterangan: Huruf yang berbeda pada kolom yang sama menandakan perbedaan signifikan (p<0.05).
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Ekstrak etanol daun keladi tikus mengandung
senyawa aktif isovitexin, yang merupakan
turunan flovonoid yang bersifat sebagai
antitumor (Setiawati, 2016). Sampai saat ini
diketahui senyawa isovitexin dan vitexin
memiliki efek farmakologis yang sama, karena
isovitexin adalah isomer dari vitexin (He et al.,
2016). Proses apoptosis terjadi akibat
penurunan potensial membran mitokondria,
menurunnya kadar Bcl-2, Bel-XL,, dan Mecl-1
yang merupakan protein antiapoptosis
(Priosoeryanto et al., 2020), dan meningkatnya
ekspresi caspase 9 dan caspase 3 (Czemplik et
al., 2016). Isovitexin juga dapat menghentikan
perkembangan sel pada fase G2/M dan
meningkatkan apoptosis (Ganesan et al., 2017).
Kandungan tanin dalam ekstrak etanol daun
keladi tikus juga mampu menghentikan
aktivitas sel pada siklus sel fase G2/M dan
meningkatkan apoptosis (Priosoeryanto et al.,
2020). Adanya efek apoptosis melalui penghentian
siklus sel menyebabkan penurunan tingkat
mitosis sel.

Angiogenesis adalah proses pembentukan
pembuluh darah baru dan merupakan proses
penting pada perkembangan tumor
(Priosoeryanto et al., 2020). Pembuluh darah
baru yang terbentuk dapat berfungsi sebagai
penyedia nutrisi, oksigen, serta jalur penyebaran
tumor melalui sistem sirkulasi (Gaztelu dan
Casanovas, 2018). Ekstrak etanol daun keladi
tikus dapat menghambat pertumbuhan sel
endotel kelinci secara in vitro dan dapat
menghambat pertumbuhan pembuluh darah
pada chorioallantoic membrane (CAM)
(Priosoeryanto et al., 2020). Kandungan
isovitexin dalam ekstrak etanol daun keladi tikus
dapat menghambat HIF-1« dan menurunkan
gen penyandi hypoxia, karena gen ini menyandi
vascular endothelial growth factor (VEGF),
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase
(GAPDH), collagen III, aldolase A, enolase 1,
transforming growth factor beta 1 (TGF-«1), dan
platelet derived growth factor a (PDGFa), yang
menghasilkan penurunan potensi metastasis
dan penurunan angiogenesis (He et al., 2016).
Tanin dalam ekstrak etanol daun keladi tikus
juga dapat menurunkan terjadinya angiogenesis
(Achmad et al., 2017).

SIMPULAN

Pemberian ekstrak etanol daun keladi tikus
pada tumor hasil induksi DMBA secara in vivo
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pada mencit mampu mencegah penurunan bobot
badan, menghambat pertumbuhan massa
tumor, menghambat pembelahan sel (mitosis)
dan menghambat pembentukan pembuluh
darah (angiogenesis).

SARAN

Perlu dilakukan penelitian lanjutan dengan
menggunakan tipe tumor yang berbeda secara
in vivo untuk mengetahui efektivitas ekstrak
etanol daun keladi tikus dalam pengobatan anti
tumor.
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