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ABSTRAK

Kanker payudara merupakan penyebab utama kematian pada perempuan secara global,
termasuk di Indonesia. Meskipun terapi konvensional seperti kemoterapi dan terapi
target telah digunakan secara luas, efektivitasnya masih terbatas dan sering menimbulkan
efek samping serius. Dalam konteks ini, pemanfaatan tanaman obat mulai menjadi
perhatian karena potensi bioaktifnya dan harapan untuk menghadirkan pilihan terapi
yang lebih aman serta terjangkau. Kajian ini bertujuan mengidentifikasi dan memahami
bukti ilmiah terkini mengenai potensi antikanker tanaman dalam famili Zingrberaceae
terhadap kanker payudara serta mekanisme molekuler yang mendasarinya. Artikel ini
merupakan narrative review terhadap 18 literatur ilmiah dari basis data PubMed,
Scopus, ScienceDirect, dan Google Scholar yang membahas efek antikanker tanaman
Zingiberaceae pada sel kanker payudara tipe luminal (MCF-7 dan T47D) serta triple-
negative (MDA-MB-231 dan 4T1). Hasil kajian menunjukkan bahwa tanaman famili
Zingiberaceae berpotensi sebagai sumber kandidat agen antikanker payudara melalui
berbagai mekanisme molekuler. Aktivitas antikanker ditunjukkan oleh nilai ICgq yang
bervariasi antarspesies, mencerminkan perbedaan potensi sitotoksik. Di antara seluruh
spesies yang dikaji, Boesenbergia rotunda menunjukkan potensi paling kuat dengan nilai
ICsp sebesar 5,62 pg/mL. Selain itu, diperlukan standardisasi metode ekstraksi,
karakterisasi senyawa aktif, dan parameter pengujian untuk meningkatkan konsistensi
hasil penelitian serta memperkuat bukti ilmiah terkait potensi famili Zingrberaceae
sebagai sumber kandidat agen antikanker payudara.

ABSTRACT

Breast cancer is the leading cause of death among women globally, including in
Indonesia. Although conventional therapies such as chemotherapy and targeted therapy
have been widely used, their effectiveness remains limited and they often cause serious
side effects. In this context, the use of medicinal plants has begun to attract attention
due to their biocactive potential and the hope that they may offer safer and more
affordable treatment options. This review aims to identify and understand the latest
scientific evidence regarding the anticancer potential of plants in the Zingiberaceae
family against breast cancer, as well as the underlying molecular mechanisms. This article
is a narrative review of I8 scientific studies from the PubMed, Scopus, ScienceDirect,
and Google Scholar databases that discuss the anticancer effects of Zingrberaceae plants
on luminal-type breast cancer cells (MCF-7 and T47D) and triple-negative breast
cancer cells (MDA-MB-231 and 4T1). The results indicate that plants in the
Zingiberaceae family have potential as sources of candidate anticancer agents for breast
cancer through various molecular mechanisms. Anticancer activity is demonstrated by
ICs values that vary among species, reflecting differences in cytotoxic potential. Among
all the species studied, Boesenbergia rotunda showed the strongest potential with an
ICsp value of 5.62 pg/mL. Furthermore, standardization of extraction methods,
characterization of active compounds, and testing parameters is required to improve the
consistency of research results and strengthen the scientific evidence regarding the
potential of the Zzhgzberaceae family as a source of candidate breast anticancer agents.

This is an open access article under the CC-BY-SA license.
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Pendahuluan

Kanker payudara merupakan salah satu
penyakit yang memiliki angka kejadian dan
kematian tertinggi di kalangan perempuan secara
global.  Menurut  laporan  Global ~ Cancer
Observarory (GLOBOCAN) tahun 2020, kanker
payudara menempati urutan pertama sebagai jenis
kanker dengan insidensi tertinggi di dunia, dengan
estimasi 2,3 juta kasus baru dan lebih dari 685.000
kematian setiap tahunnya (Sung et al. 2021).
Berdasarkan WHO tahun 2022 di Indonesia,
kanker payudara juga menjadi penyebab utama
kematian akibat kanker pada wanita, dengan
peningkatan prevalensi yang signiﬁkan setiap tahun.

Terapi kanker payudara saat ini meliputi
terapi
hormon, dan terapi target. Namun, keterbatasan

pembedahan,  kemoterapi, radioterapi,
efikasi, efek samping berat, serta resistensi sel
kanker terhadap obat-obatan tertentu mendorong
peneliti untuk mengeksplorasi alternatif terapi yang
lebih aman dan efektif, termasuk dari sumber daya
alam seperti tanaman obat (Singh et al,, 2021).
Terapi  kanker

pembedahan,

payudara saat ini meliputi

kemoterapi, radioterapi, terapi
hormon, dan terapi target. Namun, keterbatasan
efikasi, efek samping yang berat, serta resistensi sel
kanker terhadap obat-obatan tertentu mendorong
peneliti untuk mengeksplorasi alternatif terapi yang
lebih aman dan efektif, termasuk dari sumber daya
alam seperti tanaman obat (Singh et al, 2021).
Salah satu kelompok tumbuhan yang menarik
pethatian dalam penelitian kanker adalah famili
Zingiberaceae, yang terdiri dari berbagai spesies
seperti Curcuma longa (kunyit), Zingiber officinale
(jahe), Kaempferia galanga (kencur), Alpinia
ga]anga (lengkuas), dan spesies lainnya. Famili ini
dipﬂih karena telah dikenal secara etnofarmakologis
dan didukung oleh berbagai penelitian ilmiah yang
menunjukkan bahwa anggotanya mengandung
senyawa  bioaktif dengan potensi aktivitas
antikanker.

Famili Zingrberaceae dikenal luas dalam
pengobatan tradisional Asia dan telah dibuktikan
memiliki aktivitas biologis seperti antiinflamasi,
antioksidan,  antimikroba, dan  antikanker.
Komponen bioaktif utama seperti kurkumin dari
kunyit, gingerol dan shogaol dari jahe, serta galangin
dari lengkuas menunjukkan potenst dalam
menghambat proliferasi sel kanker, menginduksi
apoptosis, serta menghambat angiogenesis dan
metastasis (Rahim et al. 2024). Mekanisme

molekuler dari senyawa-senyawa ini melibatkan

penghambatan jalur sinyal PI3K/Akt, NF-kB,
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MAPK, dan ekspresi protein regulator siklus sel
seperti pS3 dan Bcl-2.

Selain  memiliki potenst sebagai agen

kemopreventif dan terapeutik, tanaman

Zingiberaceae juga menawarkan keunggulan berupa
ketersediaan yang melimpah, keamanan konsumsi

panjang,

menjadikannya

jangka serta  rendahnya  toksisitas,
kandidat  ideal terapi
komplementer dalam penanganan kanker payudara
(Shanmugam, 2020).
Meskipun  berbagai

mengungkap  potensi

untuk

telah

famili

penelitian
tanaman  dari
Zrﬁg]beraceae dalam melawan kanker, sebagian
besar fokus kajian masih tersebar dan terbatas pada
uji praklinis, serta belum secara khusus diarahkan
pada jenis kanker tertentu seperti kanker payudara.
data
farmakologis dengan mekanisme molekuler spesifik

Belum banyak yang mengintegrasikan

yang mendasari efek terapeutik senyawa bioaktif
seperti kurkumin, gingerol, shogaol, dan galangin
pada jalur-jalur karsinogenesis payudara. Namun,
untuk mengintegrasikan pemanfaatannya dalam
praktik klinis modern, diperlukan pemahaman yang
mendalam mengenai bukti ilmiah, mekanisme kerja,
serta tantangan yang masih dihadapi.

Oleh karena itu, penelitian ini dilakukan
untuk menyatukan berbagai temuan ilmiah terkini
antikanker
pada kanker payudara,

menjelaskan jalur-jalur biologis yang menjadi

mengenat aktivitas tanaman

Zz'ngz'bera ceae serta

sasaran utama senyawa tersebut. Kajian ini
bertujuan untuk mengidentifikasi dan menganalisis
bukti ilmiah terkini terkait aktivitas antikanker dari
tanaman famili Zingiberaceae, khususnya pada
kanker payudara,

serta  menggali mekanisme
molekuler yang terlibat.

Metode

Penulisan artikel ini menggunakan pendekatan
narrative review dengan mengacu pada pedoman
PRISMA 2020 (Fatisa et al. 2025). Fokus kajian
ini berangkat dari urgensi pencarian alternatif terapi
kanker payudara yang lebih aman dan efektif
berbasis tanaman obat. Strategi pencarian literatur
dilakukan secara sistematis namun fleksibel melalui
empat data PubMed, Scopus,
ScienceDirect, dan Google Scholar (Fatisa et al.
2025). Pencarian dilakukan dengan menggunakan

basis utama:

kombinasi kata kunci dan operator Boolean:
("Zingrberaceae" OR "Zingiber officinale" OR
"Curcuma longa" OR "Kaempferia galanga" OR
"Alpinia galanga") AND ("breast cancer OR
"mammary carcinoma) AND ("mechanism" OR
"apoprosis" OR "anticancer").
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[ Identification of studies via databases and registers J
——
g Records identified from Records removed before screening:
] (PubMed, Scopus Duplicate records removed (n = 37)
o 3 " pus, . > Records marked as ineligible by automation
= ScienceDirect, Google Scholar): > tools (n = 0)
= _ =
H gzl?s;s.—ss(,sn—_J)ﬁ) Records removed for other reasons (tidak
=2 9 - relevan, tidak open access) (n = 12)
__
_ :
Records screened Records excluded (tidak relevan dengan fokus
it [ | topik Zingiberaceae & kanker payudara)
(n =96) (n = 58)
Reports sought for retrieval »| Reports not retrieved (akses tidak tersedia penuh)
2 (n=38) n=7)
‘s
@
: !
[
7]
Reports assessed for eligibility o
(n=231) "| Reports excluded:
Reason 1 Tidak membahas mekanisme molekuler (n = 6)
Reason 2 Tidak spesifik pada kanker payudara (n = 4)
Reason 3 Review umum tanpa data preklinik (n = 3)
)
v
5 Studies included in review
= (n=18)
5 Reports of included studies
= (n = 18) (review + in vitro/in vivo)

Gambear 1. Strategi Pencarian Literatur PRISMA 2020

Berdasarkan Gambar 1, dari total 145 artikel
yang ditemukan, dilakukan proses eksklusi duplikat
sebanyak 37 artikel, kemudian seleksi awal
berdasarkan judul dan abstrak, serta peninjauan teks
Iengkap. Hasﬂnya, diperoleh 18 artikel yang relevan
dan memenuhi kriteria inklusi, yattu: diterbitkan
dalam rentang tahun 2015-2025, merupakan studi
preklinik (in vitro/in vivo) atau artikel review
ilmiah, ditulis dalam bahasa Indonesia atau Inggris,
dan berfokus pada efek antikanker terhadap kanker
payudara dari tanaman famili Zingrberaceae.

Artikel yang lolos seleksi dianalisis secara
naratif dan disintesis tematik. Fokus sintesis
mencakup spesies tanaman yang dikaji, senyawa
aktif utama seperti kurkumin, gingerol, shogaol,
galangin, dan zingiberen, serta jalur molekuler yang
menjadi target seperti pS3, Bcl-2, Caspase-3, NF-
kB, dan PI3K/Akt/mTOR. Efek biologis yang
dilaporkan meliputi penghambatan proliferasi,
induksi apoptosis, antiangiogenesis, serta perbaikan
resistensi terhadap kemoterapi. Hasil sintesis
disajikan secara logis dalam narasi dan tabel untuk
mempermudah interpretasi.  Validasi  kualitas
dilakukan dengan menilai  kesesuaian metode,
relevansi topik, reputasi jurnal, dan kekuatan bukti.
Pendekatan best available evidence diterapkan
untuk meminimalkan bias seleksi dan menjaga
objektivitas dalam menyusun simpulan.

Hasil dan Pembahasan

Potenst Famﬂy ngzberaceae sebagai Terapi
Kanker Payudara Studi literatur int mengkaji spesies
dari famili Zz'ngzberaceae yang berpotensi sebagai
agen terapi kanker payudara, metabolit sekunder
yang berperan dalam aktivitas antikanker, serta
bentuk sediaan yang telah dikembangkan dari
tanaman famili ini. Penelusuran literatur pada
database PubMed, Scopus, ScienceDirect, dan
Google  Scholar  menghasilkan 145  artikel.
Selanjutnya,  artikel-artikel ~ tersebut  diseleksi
berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi yang telah
ditetapkan sehingga diperoleh 18 artikel yang
relevan dan memenuhi kriteria untuk dimasukkan
dalam kajian ini. Terdapat 10 spesies dari famili
Zingiberaceae yang telah diteliti memiliki aktivitas
antikanker terhadap sel kanker payudara, yaitu
Zingiber officinale, Curcuma longa, Curcuma
zedoarra,  Kaempferia — galanga, — Kaempferia
parviflora, Alpinia  galanga, Alpinia zerumber,
Etlingera  elatior, Zingiber  zerumbet,  dan
Boesenbergia rotunda.

Berdasarkan hasil pencarian literatur pada
Tabel I, ditemukan bahwa berbagai spesies dari
famili Zzhgzbemceae memiliki potensi sebagai agen
terapi kanker payudara, baik pada tipe sel kanker
luminal seperti MCF-7 dan T47D, maupun triple—
negative seperti MDA-MB-231 (Ibrahim and
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Ramadan 2019). Beberapa bagian tumbuhan yang
paling umum digunakan adalah rizoma, daun, dan
bunga, dengan metode ekstraksi dominan berupa
maserasi menggunakan pelarut etanol atau metanol.
Hasil uji aktivitas antikanker umumnya diperoleh
melalui metode MTT assay untuk menentukan
nilai ICsq, serta uji mekanistik seperti ekspresi
protein proapoptotik dan antiapoptotik.

officinale  (jahe)

menunjukkan aktivitas sitotoksik kuat terhadap sel
MCEF-7 dengan nilai ICg¢ sebesar 38,6 Mg/mL dan
bekerja melalui peningkatan ekspresi Bax serta
penurunan Bcl-2, yang —memicu  apoptosis
mitokondria (Ibrahim dan Ramadan 2019).

Kaempferia parviflora (jahe hitam) menunjukkan

Spesies  Zingiber

aktivitas antiproliferatif dan antimigrasi pada sel
4TI dan MCF-7 dengan ICgg berkisar antara 115—
128 ug/mL. Senyawa aktifnya berperan dalam

menekan  ckspresi  gen  proliferatif  dan
meningkatkan caspase-3. Sementara itu (Hairunisa
et al, 2023), Curcuma longa (kunyit) diketahui

memiliki kandungan kurkumin yang bekerja

melalui jalur pS3 dan menekan ekspresi Cyclin DI,
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menyebabkan penangkapan siklus sel pada fase
G2 /M. Aktivitas ini sangat signiﬁkan terhadap sel
kanker payudara triple-negative (MDA-MB-231)
(Hu et al. 2018).

Spesies lain seperti Zingiber zerumbet
menghasilkan ~ senyawa  zerumbone  yang
menghambat jalur PI3K/Akt dan efektif terhadap
sel kanker resisten terhadap hormon (Ghasemzadeh
et al. 2015) ; Noviantari et al,, 2022). Etlingera
elatior menunjukkan aktivitas sedang terhadap
MCF-7 dan MDA-MB-231 dengan nilai ICgq
antara 173-296 ug/mL (Widyananda et al. 2022).
Sementara 1tu, Boesenberg[a rotunda
memperlihatkan peningkatan ekspresi caspase-3
terthadap sel T47D, menandakan mekanisme
apoptosis intrinsik (Abdalla et al. 2014 ; Lee et al.
2023). Alpinia galanga diketahui bekerja melalui
penghambatan jalur PI3K /Akt (Ghasemzadeh et
al. 2015), sementara Curcuma zedoaria (kunyit
putih) dengan nilai ICsg sebesar 41,5 pg/mL
meningkatkan ROS dan menurunkan potensi

membran mitokondria, sehingga memicu kematian

sel (Sasaki et al. 2023).

Tabel 1. Hasil pencarian literatur berkaitan dengan aktivitas antikanker payudara family Zingrberaceae

. Bagi Met 1 Uit .. . .
No. Spesies Tafr;a;l whan Ekest:jl:si Pelarut I(\g:ge " Aktivitas Antikanker Referensi
Zingiber . . Etanol ICs0: 38,6 pg/mlL; Ibrahim dan Ramadan
1 offiminale Rizoma Maserasi 70% MCE-7 apoptosis, Bax], Bel-2| 2019
& . Antiproliferatif; inhibisi
2 ;::.;;Oj:m Rizoma Maserasi  Etanol 4TI, MCF-7  migrasi; ICgo ~115— Hairunisa et al., 2023
P 128 pg/mlL
Arrest G2/M; Cyclin DI |;
Curcuma . . MCEF-7, T47D, p5371;1Cso: 1,32-2,07 uM
3 Jonga Rimpang  Soxhletasi Etanol MDA-MB-468 (MCF-7/T47D), [8,6] uM Hu et al,, 2018
(MDA-MB-468)
4 Zmgber picang Maserasi  Etanol MCF-7 PISK/Akel; apoprosis; 10501\ ioncari ec al, 2024
zerumbet 18,245 Hg/ mL
Etlingera . Etanol MCF-7, MDA- ICs¢: 173-296 pug/mL;
S elatior Bunga Maserasi 80%  MB-231 selektif terhadap sel kanker Ghasemzadeh ec al, 2015
o Boesenbergia i oma  Maserasi  Eranol MDA-MB-231 Lroapoprotiks caspase-3Ti oy 9003
rotunda ICs0: 5,62 pug/mL
7 Alpiinia Rizoma Maserasi  Etanol MDA-MB-231 ICso = 12,1 uM, 4,5 uM, Singh et al., 2024
galanga 47,8 uM, 45,9 uM
X Curcuma Ri Refluk Eranol MCE.7 Apoptosis mitokondria; Ahmed et al. 2014
edoatia impang efluks ano F- ICso: 41,5 pg/mL med et al.,
9 Kaempferia Rizoma Maserasi  Etanol MCE.7 TFAM|, Cyclin DI]; ICs0: Samarghandian et al,,
galanga 170,0 £ 5,9 ug/mL 2014
. Sitotoksik ringan;
Alpinia . . .
10 Daun Maserasi  Etanol MDA-MB-231 antiinflamasi; ICgq: Zahra et al., 2019
zerumbet

8,7 ug/mL
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Selain itu, Kaempferia galanga

menurunkan ekspresi Cyclin DI dan protein
mitokondria TFAM (Zahra et al, 20I9),
sedangkan Alpinia zerumbet menunjukkan aktivitas
antiinflamasi ringan terhadap sel kanker, yang dapat
mendukung penghambatan perkembangan kanker
melalui modulasi mikrolingkungan tumor (Chairuk
et al,, 2020). Secara keseluruhan, mekanisme umum
yang ditemukan meliputi induksi apoptosis,
jalur
PI3K/Akt, dan modulasi ekspresi gen regulator

penghambatan proliferasi, penekanan
siklus sel. Variasi efektivitas ini bergantung pada
spesies, bagian tanaman, metode ekstraksi, serta
jenis pelarut yang digunakan. Temuan int
memperkuat bukti bahwa famili Zingrberaceae
merupakan sumber fitoterapi potensial yang dapat
dikembangkan untuk mendukung pengobatan
kanker payudara secara lebih terarah dan aman
(Bawadood et al. 2020).

Perbedaan hasil riset antarpenulis dalam
kajian ini mencerminkan keragaman pendekatan
ilmiah yang digunakan, sehingga perbandingan
secara kritis menjadi penting untuk memahami
faktor-faktor  yang
antikanker famili  Zingiberaceae. Ibrahim and
Ramadan 2019 (2019) melaporkan aktivitas
sitotoksik ekstrak etanol rizoma Zingiber officinale
terhadap sel MCF-7 dengan nilai ICgg sebesar 38,6

Mg/ mL melalui mekanisme apoptosis yang ditandai

memengaruhi  aktivitas

dengan peningkatan ekspresi Bax dan penurunan
Bel-2. Hasil ini berbeda dengan temuan Noviantari
et al. (2022) yang menggunakan spesies berbeda
dari genus yang sama, yaitu ngzber zerumbet, dan
memperoleh ICsq yang lebih rendah sebesar
18245 pg/mL pada sel MCF-7 dengan
penghambatan  jalur PI3K /Akt.
Perbedaan ini kemungkinan disebabkan oleh

mekanisme

perbedaan profil fitokimia antarspesies, di mana
Zingiber zerumber kaya akan zerumbone yang
dikenal memiliki selektivitas tinggi terhadap sel
kanker, sementara Zingiber officinale didominasi
oleh gingerol dan shogaol yang bekerja melalui jalur
apoptosis mitokondria.

Pada genus Curcuma, Hu et al. (2018)
menguji ekstrak Curcuma longa terhadap tiga lini
sel sekaligus, yakni MCF-7, T47D, dan MDA-
MB-468, dan memperoleh nilai ICso yang sangat
rendah, yaitu 1,32-2,07 uM untuk MCF-7 dan
T47D, serta 18,61 pM untuk MDA-MB-468.
Mekanisme yang diidentifikasi adalah penangkapan
siklus sel pada fase G2/M melalui aktivasi pS3 dan
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penurunan ekspresi Cyclin DI, yang menunjukkan
bahwa kurkumin bekerja secara spesiﬁk pada jalur
regulasi siklus sel. Sebaliknya, Ahmed et al. (2014)
yang meneliti spesies sekerabat, Curcuma zedoarsa,
melaporkan ICgo sebesar 41,5 pg/mL pada sel
MCEF-7 melalui mekanisme apoptosis mitokondria
yang berbeda, yakni peningkatan reaktif oksigen
spesies (ROS) dan penurunan potensi membran
mitokondria. Perbedaan signiﬁkan antara kedua
studi ini tidak hanya mencerminkan variasi
antarspesies, tetapi juga perbedaan metode ekstraksi
Hu et al. menggunakan soxhletasi sementara
Ahmed et al refluks
memengaruhi komposisi dan konsentrasi senyawa
aktif dalam ekstrak akhir.

Pada

perbedaan menarik antara hasil Hairunisa et al.

menggunakan

dapat

genus  Kaempferia,  terdapat
(2023) yang meneliti Kaempferra parviflora

tethadap sel 4T1 dan MCF-7 dengan ICsq berkisar

I15-128  pg/mL,  dibandingkan  dengan
Samarghandian et al. (2014) yang menguji
Kaempferia  galanga pada sel MCF-7 dan

memperoleh ICsq sebesar 170,0 = 5,9 ug/mL.
Meskipun keduanya termasuk genus yang sama dan
menunjukkan aktivitas antiproliferatif, Hairunisa et
al. Secara tambahan membuktikan kemampuan
anti-migrasi  ekstrak  Kaempferia  parviflora,
sedangkan Samarghandian et al. kebih menekankan
mekanisme penurunan ekspresi TFAM dan Cyclin
DI yang berperan dalam disregulasi metabolisme
mitokondria sel kanker. Perbedaan nilai ICsq
antara kedua studi ini, selain dipengaruhi oleh
perbedaan spesies, juga dapat dikaitkan dengan
perbedaan standar interpretasi aktivitas sitotoksik
antara kedua kelompok peneliti tersebut.

Pada genus Alpinia, Singh et al. (2024)
melaporkan aktivitas Alpinia galanga terhadap sel
MDA-MB-231 dengan nilai ICgq yang bervariasi
(12,1 uM; 4,5 uM; 47,8 uM; dan 459 puM)
tergantung pada fraksi senyawa yang diuji,
menunjukkan bahwa komponen aktif spesifik
memiliki kontribusi berbeda terhadap aktivitas
antikanker. Sementara itu, Zahra et al. (2019) yang
berbeda,

menggunakan bagian daun (bukan rizoma seperti

meneliti  spesies Alpinia  zerumbet,
pada Alpinia galanga) dan melaporkan ICsq sebesar
8,7 ug/mL terhadap sel MDA-MB-231 dengan
aktivitas antiinflamasi tambahan. Perbedaan bagian
tanaman yang digunakan ini mencerminkan bahwa
distribusi senyawa aktif dalam organ tumbuhan

dapat sangat bervariasi; daun Alpinia zerumber
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ternyata mengandung senyawa bioaktif dengan
potenst sitotoksik yang lebih tinggi dibandingkan
dengan rizoma Alpinia galanga pada konsentrasi
yang sebanding.

Perbandingan antara Lee et al. (2023)
yang meneliti dan
Ghasemzadeh et al. (2015) yang meneliti Etlingera

elatior juga mengungkap kontras yang signifikan.

Boesenbergia  rotunda

Lee et al. memperoleh ICsq terbaik dalam kajian
ini, yaitu 5,62 pg/ mL terhadap sel triple—negative
HCCI937, menggunakan senyawa  tunggal
terisolasi (Stenophyllol B/StenB) dari ekstrak
rizoma Boesenberg[a rotundh, dengan mekanisme
peningkatan stres oksidatif (ROS) dan aktivasi
caspase-3 yang menunjukkan selektivitas tinggi
terhadap sel kanker dibandingkan dengan sel epitel
normal MCFIOA. Berbeda

Ghasemzadeh et al. menggunakan ekstrak kasar

secara mencolok,

bunga Etlingera elatior dan hanya memperoleh
1Csp antara 173-296 pg/ mL terhadap sel MCF-7
dan MDA-MB-231. Perbedaan yang sangat besar
ini (hampir 30-50 kali lipat) menggambarkan
pentingnya isolasi senyawa murni dibandingkan
dengan penggunaan ekstrak kasar dalam penelitian
antikanker, karena konsentrasi senyawa aktif yang
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lebih tinggi dalam bentuk murni menghasilkan
aktivitas sitotoksik yang jauh lebih kuat.

Secara keseluruhan, perbedaan hasil riset
antarpenulis dalam kajian ini dapat dijelaskan oleh
empat faktor utama yang saling berkaitan. Pertama,
perbedaan spesies dan bagian tanaman yang
digunakan berkontribusi langsung terhadap variasi
komposisi fitokimia dan konsentrasi senyawa
bioaktif. Kedua, metode ekstraksi yang berbeda
(maserasi, soxhletasi,  refluks) menghasilkan
efisiensi ekstraksi dan profil senyawa yang tidak

sama. Ketiga, pemilihan model sel yang berbeda

(MCF-7, T47D, MDA-MB-231, 4TI, dan
HCCI937) memengaruhi nilai ICsq  yang
diperoleh  karena setiap lini sel memiliki

karakteristik genetik dan kerentanan berbeda
terhadap agen sitotoksik. Keempat, penggunaan
ekstrak kasar versus senyawa terisolasi murni secara
substansial memengaruhi potensi aktivitas yang
terukur. Faktor-faktor ini menegaskan perlunya
standardisasi rnetodologi penelitian, baik dalam hal
preparasi ekstrak, pemilihan model sel, maupun
pelaporan satuan ICso (ug/mL vs uM), agar
perbandingan antar studi dapat dilakukan secara
lebih adil dan komprehensif di masa mendatang.

Perbandingan Nilai ICso
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Gambar 2. Grafik ICsoFamily Zingrberaceae

Berdasarkan Gambar 2, grafik ICsg
menunjukkan variasi potensi antikanker dari
beberapa spesies famili Zingiberaceae terhadap sel
kanker, khususnya MCF-7 dan MDA-MB-231.
Nilai ICgq terendah diperoleh dari Boesenbergia
sebesar 5,62 pg/mL,

rotunda menunj ukkan

aktivitas sitotoksik yang sangat kuat melalui
mekanisme proapoptotik dan peningkatan ekspresi
caspase-3 (Lee et al., 2023). Disusul oleh Alpinia
zerumbet dengan 1Cgq sebesar 8,7 },Lg/ mL yang
meskipun digolongkan sebagai aktivitas ringan,
tetap menjanjikan karena selektivitasnya terhadap
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sel kanker (Zahra et al,, 2019). Kaempferia galanga
juga menunjukkan aktivitas yang baik dengan ICsq
12,1 uM, bekerja melalui penurunan ekspresi
TFAM dan Cyclin DI yang berperan dalam
regulasi proliferasi sel kanker (Samarghandian et al.
2014).

Beberapa tanaman lain memperlihatkan
potensi sedang, seperti Zingiber officinale dengan
1Cs¢ sebesar 38,6 ;,Lg/mL yang diketahui bekerja
dengan mekanisme apoptosis melalui peningkatan
Bax dan penurunan Bcl-2 (Ibrahim and Ramadan
2019), serta Curcuma zedoarra dengan ICgq 41,5
pg/mL yang bekerja melalui jalur mitokondria
(Abdalla et al. 2014). Sementara itu, Curcuma
longa (ICsg MDA-MB-468: 18,61 uM) dan
Zingiber zerumbet (1Csg: 18,245 ug/mL) juga
menunjukkan potensi kuat, dengan mekanisme
penurunan Cyclin DI, aktivasi pS3, serta inhibisi
jalur PI3K /Akt; Noviantari et al., 2022).

Adapun Kaempferia parviflora memiliki
1Csq sekitar 115 ;,Lg/ mL, menunjukkan aktivitas
yang lebih lemah meskipun dilaporkan mampu
menghambat migrasi dan proliferasi sel kanker
(Hairunisa et al, 2023). Dua spesies lainnya,
Et][ngera elatior dan A[pzlm'a ga]anggz, menunjukkan
nilai ICsq relatif tinggi, yaitu masing-masing 173
ug/mL dan hingga 170 pg/mL, yang menandakan
aktivitas antikanker rendah, meskipun pada
konsentrasi  tinggi tetap bersifat  sitotoksik
(Ghasemzadeh et al.,, 2015; Singh et al., 2022).
Secara keseluruhan, data ini menunjukkan bahwa
potenst antikanker famili ngzberaceae sangat
bergantung pada bagian tanaman, metode ekstraksi,
pelarut, serta jalur molekuler yang ditargetkan.
Tanaman dengan nilai ICgsg rendah menjadi
kandidat penting untuk diteliti lebih lanjut sebagai
agen kemoterapi alami.

Model Uji Sel

Dalam penehtian kanker payudara, empat
garis sel yang sering digunakan adalah MCEF-7,
T47D, MDA-MB-231, dan 4T1, karena masing-
masing mewakili tipe kanker yang berbeda (Neve et
al. 2006; Ferlay et al., 2021). MCF-7 dan T47D
termasuk jenis kanker yang bergantung pada
hormon (ER+), karena memiliki reseptor estrogen
dan progesteron (Ali et al., 2000). MCF-7 sensitif
terhadap terapi hormon seperti tamoxifen, tetapi
memiliki kekurangan enzim caspase—S, sehingga
kurang efektif dalam menjalankan kematian sel

(apoptosis) secara alami (Holliday and Speirs
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2011); Elmore et al., 2007). Sementara itu, T47D
juga ER+, tetapi punya karakteristik berbeda,
seperti mutasi pada gen pS3 dan ekspresi tinggi
protein antiapoptotik BCL-2, yang membuatnya
lebih tahan terhadap beberapa obat (Friedrich et al,,
1995; Kaur et al. 2012)‘ Kedua sel ini banyak
digunakan untuk meneliti pengaruh hormon dan
efektivitas obat hormonal (Aslakson and Miller
1992; Sabit et al. 2025)

Sebaliknya, MDA-MB-231 dan 4TI
mewakili jenis  triple-negative  breast  cancer
(TNBC), yang cenderung lebih ganas dan tidak bisa
ditarget dengan terapi hormon karena tidak
memiliki reseptor ER, PR, maupun HER2
(Bianchini et al. 2017). MDA-MB-231 berasal dari
manusia dan sangat agresif, dengan kemampuan
menyebar dan menyerang jaringan lain (Lacroix et
al,  2004; Purnamayanti, Budipramana, and
Gondokesumo 2022). Sel ini aktif di jalur
MAPK/ERK  dan
mengekspresikan protein yang memicu migrasi sel
(Kassassir et al. 2023). 4T1 berasal dari tikus,

namun sangat mirip secara biologis dengan TNBC

pertumbuhan seperti

manusia dan bisa menyebar ke paru, hati, dan
tulang, sehingga sangat berguna untuk penelitian
metastasis dan imunoterapi pada hewan coba
(Wells et al. 2024; Nakayama et al. 2021;
Chamorro et al, 2023). Garis sel 4T1 juga
memungkinkan pengujian terapi kombinasi dengan
imunomodulator dalam model in vivo (Q1an et al.
2022).

Dengan mempelajari keempat jenis sel in,
para peneliti dapat memahami perbedaan karakter
kanker payudara dan menguji efektivitas berbagai
senyawa berdasarkan nilai ICgg, yaitu ukuran
seberapa  kuat senyawa mampu menghambat
pertumbuhan sel kanker tersebut (Monks et al.,
1991; Kis et al. 2022; Rahmawati and Muti 2013;
Bender et al,, 2018).

Metabolit Sekunder yang Betperan

Famili Zrhgzberaceae merupakan
kelompok tanaman yang kaya akan senyawa
bioaktif, seperti gingerol, shogaol, kurkumin,
zerumbone, pinostrobin, dan flavonoid (Girisa et
al. 2019). Metabolit-metabolit sekunder ini telah
terbukti
proapoptotik, antiangiogenik, dan antimetastatik

memiliki  aktivitas  antiproliferatif,
pada berbagai tipe kanker, termasuk kanker
payudara. Salah satu senyawa utama, yaitu I0-
gingerol dari Zingrber officinale, menunjukkan efek

proapoptotik melalui peningkatan rasio Bax/Bcl-2
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dan penurunan ekspresi COX-2 dalam sel kanker
payudara MCEF-7 secara in vitro, menunjukkan
potensi sebagai agen kemopreventif alami (Bernard
et al, 2017).

Senyawa shogaol, khususnya 6-shogaol,
diketahui lebih poten dibandingkan dengan
gingerol karena memiliki struktur o,B-unsaturated
carbonyl yang lebih reaktif. Studi menunjukkan
bahwa 6-shogaol mampu menurunkan ekspresi
MMP-9 dan NF-kB pada sel kanker payudara
triple-negative  (MDA-MB-231) (Ibrahim and
Ramadan 2019), serta memicu kematian sel melalui
jalur apoptosis ekstrinsik melalui peningkatan ROS
dan aktivasi caspase-3/8 (Jia et al. 2023). Aktivitas
ini mendukung penggunaannya sebagai kandidat
adjuvan terapi kanker payudara agresif.

Curcumin, yang merupakan komponen
aktif utama dari Curcuma Jonga, tidak hanya
bekerja sebagai senyawa antiproliferatif, tetapi juga
mampu memodifikasi ekspresi epigenetik (Hu et
al., 2018). Penelitian terbaru menunjukkan bahwa

curcumin dapat menghambat DNA
methyltransferase  (DNMTI) dan  histone
deacetylase (HDAC), sehingga mengaktifkan

kembali gen-gen supresor tumor yang sebelumnya
tersilencing. Selain itu, curcumin juga menghambat
jalur Wnt/B-catenin serta menurunkan ekspresi
Cyclin DI dan menyebabkan penangkapan siklus
sel di fase G2/M (Ming et al. 2022; (Hasan et al.
2022).

Senyawa zerumbone, yang diekstraksi dari
Zingiber zerumbet, menunjukkan aktivitas
antikanker melalui penekanan ekspresi HIF-Ia dan
VEGEF, sehingga menghambat proses angiogenesis
(Girisa et al, 2019). Selain itu, zerumbone
berperan sebagai chemosensitizer dengan cara
menurunkan ekspresi P-glycoprotein (P-gp) dan
ABCG2, yang merupakan protein  transporter
penyebab resistenst terhadap obat kemoterapi
seperti paclitaxel (Robey et al,, 2009; Pradhan
2023). Aktivitas ini sangat penting untuk terapi
kanker payudara triple-negative yang bersifat
resisten terhadap banyak obat.

Selain itu, senyawa flavonoid seperti
pinostrobin  dari  Boesenbergia  menunjukkan
potensi sebagai agen imunomodulator. Pinostrobin
dilaporkan meningkatkan ekspresi IFN-y dan
menurunkan IL-6, sehingga memperkuat sistem
imun dalam melawan pertumbuhan sel kanker.
aktivitas

Boesenberg[a menunj ukkan

antiproliferatif terhadap sel kanker payudara tipe
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triple-negative (TNBC), subtipe kanker yang
dikenal bersifat agresif dan memiliki keterbatasan
respons terhadap terapi hormonal maupun terapi
target HER2. Berdasarkan hasil uji in vitro, StenB
memiliki potensi sitotoksik terhadap sel kanker
HCCI937 dengan nilai ICsg sebesar 5,62 ug/mL,
yang menunjukkan efektivitas dalam menghambat
proliferasi sel kanker.

Mekanisme kerja senyawa ini melibatkan
peningkatan stres oksidatif intraseluler (ROS),
yang memicu kerusakan DNA, penangkapan siklus
sel, dan aktivasi jalur apoptosis. Menariknya, StenB
rnenunjukkan toksisitas yang minimal terhadap sel
normal  (MCFIO0A),
selektivitas biologis yang baik dan potensi efek

epitel mengindikasikan
samping yang lebih rendah dibandingkan agen
kemoterapi konvensional. Temuan ini mendukung
pengembangan Stenophyllol B sebagai kandidat
terapi adjuvan yang menjanjikan dalam pengelolaan
kanker payudara triple-negative yang lebih terarah
dan aman.

Penggunaan kombinasi beberapa senyawa
dari  Zingiberaceae telah menunjukkan efek
sinergistik dalam menekan pertumbuhan kanker
dibandingkan penggunaan tunggal. Oleh karena itu,
pengembangan riset Ianjutan, baik in vitro, in vivo
maupun uji klinis, diperlukan untuk menjadikan
ekstrak Zingrberaceae sebagai terapi komplementer
yang berbasis bukti ilmiah (83,54).

Bentuk Sediaan dan Inovasi Teknologi

Beberapa spesies dari famili Zingiberaceae
telah diformulasikan dalam bentuk sediaan farmasi
seperti ekstrak kering, nanopartikel, dan sediaan
topikal (Panyajai et al. 2022). Contohnya,
Curcuma longa telah diformulasikan dalam bentuk
untuk
yang

meningkatkan efek antikanker pada model hewan

nanokurkuminoid meningkatkan

bioavailabilitas  oral, secara signiﬁkan

(Hosseini et al. 2019). Kaempferia parviflora juga
telah dalam  bentuk  self-
nanoemulsifying drug delivery system (SNEDDS)

dikembangkan

yang meningkatkan absorpsi oral dan efek
terapeutik pada kanker payudara (Chairuk et al,
2020).

Teknologi membantu

kanker,

memperpanjang  waktu sirkulasi senyawa aktif

nanopartikel

memperbaiki  targeting ke jaringan
dalam darah, serta menghindari metabolisme awal
di hati (ﬁrst—pass effect). Beberapa eksipien yang
digunakan dalam sistem ini seperti HPMC,

chitosan, dan PEG juga berperan dalam menjaga
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stabilitas sediaan dan meningkatkan penetrasi ke
dalam jaringan tumor (Yadav et al. 2025).

bentuk SNEDDS dan
nanopartikel, teknologi solid lipid nanoparticles

(SLN) dan nanostructured liprd carrrers (NLC)
juga telah banyak diaplikasikan dalam formulasi

Selain

senyawa aktif dari Zingrberaceae. Misalnya, ekstrak
Zingtber zerumber yang dikembangkan dalam
bentuk SLN menunjukkan peningkatan efektivitas
sitotoksik terhadap sel kanker payudara MCF-7
dibandingkan dengan bentuk konvensional (Taher
2022) SLN memberikan
keunggulan dalam melindungi senyawa bioaktif

et al Teknologi
dari degradasi enzimatik serta meningkatkan
kontrol pelepasan zat aktif secara berkelanjutan
(Mehnert et al., 2012).

Sistem penghantaran berbasis rargeted
ngnopar[[c]es dengan ligan spesiﬁk, seperti asam
folat atau antibodi anti-HERZ2, juga dikembangkan
untuk meningkatkan selektivitas terhadap sel
kanker payudara. Sebagai contoh, kurkumin yang
diformulasikan dalam nanopartikel bertarget folat
memperlihatkan peningkatan internalisasi oleh sel
MDA-MB-231 secara selektif tanpa memengaruhi
sel normal (Youseﬁ Rizi et al,, 2022). Strategi ini
tidak hanya meningkatkan efikasi tetapt juga
menurunkan toksisitas sistemik  dari
antikanker (Ahmadi et al. 2023)

Lebih

senyawa

terapi
lanjut, pendekatan kombinasi

antara aktif Zrﬁgzberaceae dengan
kemoterapi konvensional seperti doxorubicin juga
diteliti.

doxorubicin dan ekstrak Curcuma [onga dalam

Formulasi nano-koenkapsulasi ~antara
bentuk lzposomes menunjukkan sinergisme dalam

menginduksi  apoptosis  dan  menghambat
proliferasi sel kanker payudara triple-negative
(Tanga, Aucamp, dan Ramburrun 2023). Inovast
ini memberikan potensi untuk menurunkan dosis
kemoterapi dan mengurangi efek samping yang
berat (Ghayoumipour and Ghafouri 2025).
Bentuk

microneedle pa[c/z juga menjadi perhatian dalam

sediaan transdermal seperti
pengembangan terapi berbasis tanaman. Salah satu
studi menunjukkan bahwa kurkumin dan 6-

yang dissolvable

microneedles berhasil menembus lapisan kulit dan

gingerol dimuat  dalam
menghantarkan senyawa ke jaringan subkutan,
memberikan alternatif rute administrasi noninvasif
untuk pasien kanker payudara (Trisakti et al,

2024). Teknologi ini juga mengatast masalah
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kepatuhan pasien terhadap pengobatan oral jangka
panjang (Filipiuc et al. 2025)

Simpulan dan Saran

Kajian ini menunjukkan bahwa tanaman dari
famili Zz'ngz'beraceae memiliki potensi signiﬁkan
sebagai agen terapi kanker payudara berdasarkan
berbagai bukti ilmiah terbaru. Sebanyak 10 spesies
telah terbukti menunjukkan aktivitas antikanker
terhadap sel kanker payudara, baik tipe luminal
(MCF-7, T47D) maupun triple-negative (MDA-
MB-231, 4TT1). Aktivitas antikanker ditunjukkan
melalui nilai ICso yang bervariasi antar spesies,
menunjukkan perbedaan kekuatan sitotoksiknya.
Di antara semua spesies yang dikaji, Boesenbergzla
rotunda memiliki potensi paling kuat dengan nilai
1Cs5p sebesar 5,62 ;,Lg/ mL yang mengindikasikan
kemampuan yang tinggi dalam menghambat
pertumbuhan sel kanker. Temuan ini memberikan
harapan baru bagi pengembangan terapi yang lebih
efektif dan ramah terhadap tubuh, khususnya
sebagai terapi komplementer yang lebih selektif dan
aman dalam menghadapi kanker payudara.

Berdasarkan hasil kajian, diperlukan upaya

standardisasi metode  ekstraksi, karakterisasi
senyawa aktif, dan parameter pengujian aktivitas
antikanker pada penelitian terkait
famili Zingiberaceae. Standardisasi tersebut

diharapkan dapat meningkatkan konsistensi hasil
penelitian dan memperkuat bukti ilmiah mengenai
potensi tamili Zingiberaceae sebagai
kandidat agen antikanker payudara.
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