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Pendahuluan seperti mual muntah yang tentunya memberikan rasa

Kanker merupakan penyebab kematian terbesar
di dunia, sekitar 10 juta kematian disebabkan oleh
kanker. Pada tahun 2020 tercatat 17 juta kasus baru yang
setiap tahunnya 8,5 juta orang meninggal karena kanker,
sedangkan 66% pasien dapat hidup sampai 5 tahun
setelah didiagnosis dan 40% pasien dapat hidup lebih
dari 10 tahun setelah didiagnosis (Sung, et al., 2020).
Angka mortalitas kanker dapat menurun jika dilakukan
skrining dan diagnosis lebih awal dengan harapan
bahwa pasien akan merespon pengobatan dengan baik
dan kemungkinan besar akan mengurangi angka
morbiditas pada pasien serta mengurangi biaya
pengobatan yang tidak murah (WHO, 2022).

Berbagai upaya pencegahan terhadap faktor
risiko telah dilakukan. Modalitas utama terapi kanker
saat ini adalah metode pembedahan, kemoterapi, dan
radiasi dengan pemilihan terapi didasarkan pada
stadium kanker. Terapi kanker yang dijalani pasien
seperti kemoterapi seringkali memberikan efek samping
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tidak nyaman pada pasien sehingga tidak sedikit pasien
yang memutuskan untuk tidak  melanjutkan
pengobatan. Pemberian suplementasi omega 3 dapat
menjadi salah satu pilihan alternatif pada pasien, karena
saat ini omega 3 dianggap sebagai farmakonutrien yang
dapat membantu mengurangi respon inflamasi dan
meningkatkan efektivitas dari kemoterapi sehingga
berdampak pada peningkatan kelangsungan hidup
pasien kanker (Freitas & Campos, 2019).

Kerusakan oksidatif pada sel akan memicu
pembentukan radikal bebas berupa karsinogen yang
berperan dalam pembentukan sel kanker. Oleh karena
itu dibutuhkan antioksidan yang dapat menetralisir
radikal bebas tersebut dari dalam sel. Omega 3
memegang peran penting sebagai antioksidan yang
membantu mengurangi kerusakan oksidatif sel dan
menghilangkan radikal bebas yang ada di dalam tububh,
selain itu omega 3 memiliki fungsi sebagai antitumor
yang dapat menghambat pembentukan dari sel tumor,
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mencegah proliferasi sel kanker, apoptosis, dan
diferensiasi. Omega 3 juga dapat menghambat
angiogenesis, invasi sel tumor, dan juga metastasis
(Samanta, et al., 2022).

Penelitian menunjukkan bahwa pemberian
suplementasi omega 3 pada pasien yang menjalani
kemoterapi dinilai sangat bermanfaat dikarenakan
omega 3 bekerja secara sinergis dengan agen kemoterapi
dan juga dapat digunakan untuk meningkatkan
radiosensitivitas dari sel tumor sehingga hal tersebut
memberikan dampak baik terhadap keberhasilan terapi
(Klek, 2016). Terdapat semakin banyak bukti bahwa
suplementasi omega-3 meningkatkan status gizi pada
pasien kanker. Omega 3 banyak ditemukan dalam
minyak nabati dari biji-bijian yang dapat dimakan, serta
produk laut seperti ikan tuna, salmon, ikan kembung
dan sebagainya (Cheng, et al., 2021). Omega 3 juga
berperan penting dalam metabolisme lipid pada
manusia. Telaah artikel ini mebahas mengenai peran
omega 3 untuk manajemen dan pencegahan kanker.

Definis Kanker

Carcinoma atau yang lebih kita kenal dengan
sebutan kanker merupakan suatu penyakit yang terjadi
ketika sel-sel abnormal di dalam tubuh tumbuh tidak
terkendali. Hal ini dapat terjadi pada hampir semua
organ atau jaringan tubuh. Sel kanker dapat mengalami
metastasis dimana sel-sel abnormal tersebut menyerang
bagian tubuh yang berdekatan atau menyebar ke organ
lain (WHO, 2022).

Patofisiologi Kanker

Tubuh manusia terdiri dari triliunan sel. Sel-sel
tersebut terus berada dalam siklus, dimana saat satu sel
mati maka akan terbentuk sel baru untuk
menggantikannya secara teratur. Sel tersebut secara
teratur membelah diri untuk membentuk dua sel anak.
Siklus pembelahan sel ini berlangsung di bawah suatu
sistem pengontrolan. Fungksi sistem kontrol ini di
antaranya, memastikan bahwa sel hanya membelah saat
dibutuhkan, = sehingga  organ  dan  jaringan
mempertahankan bentuk dan ukurannya yang normal.
Jika sistem ini gagal atau mengalami kerusakan maka
regulasi siklus sel akan terganggu dan berakibat pada
sel yang akan membelah tak terkendali dan menginisiasi
terjadinya kanker (Hausman, 2019).

Perkembangan kanker dipengaruhi oleh
kerusakan mekanisme kontrol terhadap apoptosis.
Perubahan pada sistem kontrol apoptosis akan
menyebabkan perubahan pola proliferasi sel. Selain itu,
mutasi proto-onkogen menjadi onkogen, menyebabkan
onkogen memproduksi growth factor secara berlebihan
sehingga merangsang pertumbuhan sel terus menerus
secara tidak terkontrol. Faktor lain yang mempengaruhi

perkembangan kanker yaitu faktor angiogenesis atau
pembentukan pembuluh darah baru yang berperan
dalam memberikan nutrisi dan oksigenasi pada sel
kanker sehingga sel kanker tersebut dapat berkembang
(Budhy, 2019).

Kerusakan DNA  merupakan salah satu
mekanisme yang mendasari terjadinya kanker. Sebagian
besar disebabkan oleh mutasi yang terjadi pada
kromosom, salah satunya pada protein p53. Protein p53
atau tumor protein p53 adalah salah satu protein
penekan tumor paling terkenal yang dikodekan oleh gen
penekan tumor (TP53) terletak di lengan pendek
kromosom 17. Diketahui bahwa sifat onkogenik
disebabkan oleh mutasi p53. Protein tersebut tidak
hanya terlibat dalam induksi apoptosis tetapi juga
berperan dalam regulasi siklus sel, diferensiasi,
rekombinasi DNA, pemisahan kromosom dan
degenerasi seluler. Mutasi pada gen penekan tumor p53
berkaitan dengan lebih dari 50% kejadian kanker (Asl, et
al., 2023).

Omega-3

Omega-3 PUFA termasuk ke dalam kelompok
asam lemak esensial yang tidak dapat disintesis oleh
tubuh. Senyawa ini ditemukan berlimpah pada minyak
nabati dan lemak ikan (Tao et al., 2022). Omega-3 sangat
mudah ditemukan di kehidupan sehari-hari, mulai dari
makanan yang sering dikonsumsi hingga suplemen
yang dijual bebas. Selain mudah didapatkan, untuk
memenuhi kebutuhan nutrisi dari Omega-3 sendiri
sangatlah terjangkau. Contoh yang paling banyak
ditemui ialah ikan sarden, bahkan suplemen tambahan
hampir tidak diperlukan lagi karena kandungan
Omega-3 pada ikan ini tergolong tinggi (Santos et al,,
2023).

Ada tiga jenis omega 3 yang dapat ditemukan,
yaitu Alpha-Linolenic Acid (ALA; 18:3 omega-3), Docosa-
Hexaenoic Acid (DHA; 22:6 omega-3), dan Eicosa-
Pentaenoic Acid (EPA; 20:5 omega-3) (Innis, 2014). Ketiga
jenis tersebut ditemukan melimpah di makanan yang
berbeda pula. Sumber ALA antara lain alga dan minyak
nabati seperti kacang kedelai, sedangkan untuk EPA
dan DHA bisa didapatkan dari ikan-ikanan termasuk
salmon, tuna dan makerel (Dempsey et al., 2023). Selain
dari makanan sehari-hari, omega-3 juga bisa didapatkan
dari suplemen minyak ikan. Suplemne omega-3,
suplemen bisa menjadi metode yang mudah untuk
mencapai dosis harian (Santos et al., 2023).

Struktur Biomolekuler

Omega-3 PUFA merupakan asam lemak
esensial yang mengandung 18-22 karbon. Omega-3
PUFA terdiri dari tiga molekul yang berbeda, yakni a-
Linoleic Acid (ALA), Eicosapentaenoic Acid (EPA), dan

Docodahexaenoic Acid (DHA) (Freitas and Campos, 2019).
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Docaosahexaenoic Acid
Gambar 1. Struktur Biomolekuler Asam Lemak
Omega-3; ALA, EPA, dan DHA (Robbins O, 2021)

Omega-3 berupa a-Linoleic Acid (ALA) memiliki
rantai pendek. Struktur ini memiliki 1-6 atom karbon.
Asam lemak ini sebagian besar dimetabolisme di usus
dan hati (Freitas and Campos, 2019). Jenis asam lemak
omega-3 ini berfungsi sebagai anti-inflamasi,
antioksidan, dan antikanker (Tantipaiboonwong et al.,
2021). Eicosapentaenoic Acid (EPA) dan Docodahexaenoic
Acid (DHA) memiliki rantai panjang. Rantai pada EPA
dan DHA dapat dihasilkan dari ALA yang telah melalui
reaksi elongase, desaturasi, dan [-oksidase. Namun
sintesis ALA menjadi EPA memiliki tingkat yang lebih
rendah dibandingkan menjadi DHA (Gutiérrez, Svahn
and Johansson, 2019).

Metode Ekstraksi

Salah satu sumber penghasil omega-3 PUFA
adalah ikan. Lipid yang terkandung dalam ikan menjadi
sasaran pengolahan untuk minyak ikan berkualitas.
Terdapat 2-30% lipid ikan yang diolah menjadi minyak
ikan, konsentrasi akan bervariasi tergantung spesies.
Minyak ikan mengandung omega-3 PUFA berupa
Eicosapentaenoic Acid (EPA) dan Docodahexaenoic Acid
(DHA) (Caruso et al., 2020). Proses ekstraksi omega-3
PUFA dari minyak ikan dapat berupa ekstraksi
enzimatik, pemurnian, penyulingan minyak ikan,
kristalisasi suhu rendah, dan kromatografi. Selain itu,
terdapat teknologi Supercritical Fluid (SCF) yang menjadi
salah satu pilihan metode ekstraksi omega-3 pada
minyak ikan. SCF menggunakan scCO2 (supercritical
carbon dioxide) yang bersifat sebagai pelarut berupa
cairan densitas dan viskositas seperti gas, difusivitas,
dan kompresibilitas. Pelarut berupa scCO2 ini memiliki
sifat transportasi massa yang baik, tidak beracun, tidak
mudah terbakar, dan risiko degradasi yang rendah. Hal
ini dapat mempermudah proses ekstraksi senyawa
termolabil dan mudah teroksidasi seperti omega-3
PUFA (Melgosa, Sanz and Beltran, 2021).

Selain pada ikan, asam lemak omega-3 juga
terdapat pada spesies alga laut. Sebuah penelitian
membandingkan metode ekstraksi dengan pelarut yang
berbeda  pada  Nannochloropsis  oceanica  untuk

menghasilkan omega-3 berupa Eicosapentaenoic Acid
(EPA). Metode ekstraksi menggunakan pelarut berupa
Chloroform/Methanol ~ (CM), Dichloromethane/Methanol
(DM),  Dichloromethane/Ethanol ~ (DE) dan Etanol
menghasilkan ekstraksi EPA yang berbeda berdasarkan
GC-MS (Gass  Chromatography-Mass  Spectrometry).
Kandungan EPA tertinggi diperoleh dengan pelarut CM
dan DM, kemudian diikuti sistem ekstraksi etanol yang
dibantu oleh probe ultrasonografi dan dapat
meningkatkan ~ kandungan  EPA  sebesar  35%
dibandingkan dengan ekstraksi hanya dengan etanol
(Figueiredo et al., 2019). Asam lemak Omega-3 yang lain
berupa a-Linoleic Acid (ALA) dapat ditemukan pada biji
perilla. Penelitian berupa ekstraksi PSO (Perilla Seed Oil)
membuktikan biji perilla mengandung a-Linoleic Acid
(ALA). Metode ekstraksi dalam penelitian ini
menggunakan etanol 70% (Tantipaiboonwong et al.,
2021).

Peran Omega-3 Terhadap Kanker

Radioterapi dan kemoterapi pada pasien kanker
dapat menyebabkan kerusakan mukosa mulut dan
disgeusia. Kondisi ini dapat menyebabkan asupan
makanan berkurang. Pasien mungkin akan mengalami
penurunan berat badan dan massa tubuh tanpa lemak
serta penurunan kadar albumin dan prealbumin
sehingga mengakibatkan malnutrisi bahkan cachexia.
Malnutrisi ~ merupakan  faktor  penting yang
mempengaruhi kualitas hidup dan prognosis pasien
kanker. Pasien kanker dengan malnutrisi memiliki
tingkat komplikasi yang lebih tinggi, rawat inap yang
lebih panjang, dan hasil klinis yang lebih buruk (Gellrich
et al., 2015).

Farmakonutrisi merupakan terapi nutrisi klinis
yang bergantung pada nutrisi fungsional yang
umumnya digunakan dalam mendukung pengobatan
perawatan medis melalui rute enteral, internal, atau
parenteral. Untuk mengurangi komplikasi terkait
kanker, suplemen nutrisi yang paling banyak
digunakan adalah farmakonutrien, salah satunya adalah
lemak omega-3. Asam lemak tak jenuh ganda omega-3
farmakonutrien bertindak sebagai agonis reseptor,
modulator jalur molekuler, pengembang efisiensi
kemoterapi, dan secara keseluruhan meningkatkan
penyembuhan pasien kanker (Paixdo et al., 2017).

Penelitian telah menunjukkan bahwa omega-3
memiliki dampak tertentu pada kesehatan usus dan
komposisi mikrobanya serta berperan dalam mengatur
pencernaan dan penyerapan (Mansara et al., 2015). The
European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) merekomendasikan agar pasien kanker
dilengkapi dengan omega-3 dan minyak ikan untuk
meningkatkan nafsu makan dan asupan serta untuk
mengurangi penurunan berat badan dan kehilangan
massa tubuh tanpa lemak (Muscaritoli et al., 2021). Hasil
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penelitian menunjukkan bahwa omega-3 secara
signifikan dapat meningkatkan berat badan dan massa
tubuh tanpa lemak serta mengurangi pengeluaran
energi istirahat pada pasien kanker pankreas dengan
mengatur respons inflamasi. Omega-3 juga dapat
bergabung dengan membran sel serat otot dan organ
intraselulernya untuk mencegah hilangnya protein otot
dan meningkatkan sintesis protein otot. Pada kanker
payudara, multifokalitas terlihat ketika tingkat asam
lemak omega-3 lebih rendah di daerah payudara.
Sehingga omega-3 dianggap jauh lebih efektif untuk
menyembuhkan dan menangani komplikasi terkait
kanker dan juga penting untuk manajemen dan
pencegahan kanker (Samanta et al., 2022).

Sel hidup manusia terus mengalami
metabolisme dan reaksi biokimia lainnya yang berperan
dalam terbentuknya reactive oxygen species (ROS).
Pembentukan ROS dapat meningkat ketika terjadi
peradangan dan paparan faktor eksogen tertentu seperti
radiasi pengion, polutan nitrogen oksida, dan beberapa
efek kimia karsinogen (Borek, 2017). Antioksidan
berperan dalam membangun pertahanan terhadap
spesies oksigen reaktif dalam tubuh. Namun,
tersedianya ROS lebih banyak daripada antioksidan
akan menyebabkan terjadinya stres oksidatif. Kerusakan
oksidatif pada sel akibat aktivitas ROS dapat mengubah
jalur metabolisme dan menyebabkan mutasi DNA yang
akan meningkatkan kemungkinan kanker (Borek, 2017).
Penelitian telah membuktikan bahwa antioksidan
berperan sebagai antikanker dengan membunuh sel
neoplastik dan menghambat kekambuhan tumor pada
pedmerita yang menjalani pengobatan kanker
konvensional. Efek antioksidan juga membantu
meningkatkan masa hidup pasien kanker otak dengan
menekan toksisitas organ nonspesifik akibat kemoterapi
(Qietal., 2022).

Terapi omega-3 pada penderita kanker,
mengatur aktivitas superoksida dismutase (SOD),
glutathione peroksidase (Gpx) dalam serum dan
meningkatkan kemampuan untuk membentuk enzim
antioksidan SOD 1, dan katalase (CAT) yang berperan
dalam menghilangkan ROS dari sel. Banyak penelitian
telah membuktikan bahwa Selian itu, omega-3 dapat
penekanan invasi sel tumor. Penelitian secara in vitro
pada cell line kanker payudara MDA-MB435DHA, asam
linoleat, EPA, dan DHA menghambat invasi sel tumor
(Samanta et al., 2022). Penelitian oleh Sun et al (2013)
juga melaporkan bahwa migrasi dan invasi sel
karsinoma hepatosit manusia dicegah oleh DHA.
Peningkatan asupan asam lemak omega-3 diet terutama
asam docosahexaenoic menghambat inisiasi dan
pembentukan sel tumor.

Inflamasi mempunyai peranana pada proses
perkembangan tumor dan efek pengobatan kanker
(Lavy et al., 2021). CRP adalah salah satu penanda

inflamasi yang menjadi fokus pada pasien kanker. Pada
pasien kanker paru, kadar CRP yang tinggi dikaitkan
dengan prognosis buruk (Leuzzi et al., 2016). Omega-3
dapat menghambat aktivasi epidermal growth factor
receptor (EGFR), sehingga menghambat fosforilasi
growth factor receptor-binding protein 2 (Grb2), dan
berperan dalam penghambatan inflamasi. Omega-3 juga
dapat menghambat inflamasi dengan menghambat toll-
like-receptors, menurunkan regulasi jalur pensinyalan
NF-kB, dan mengurangi ekspresi gen inflamasi. TNF-a
dapat berperan sebagai promotor tumor endogen pada
manusia  (Huerta-Yépez, Tirado-Rodriguez  and
Hankinson, 2016). Penelitian menunjukkan bahwa
omega-3 mengurangi kadar TNF-a (Ayubi, Purwanto
and Rejeki, 2020). Penelitian lain pada pasien kanker
paru-paru menjalani terapi dengan radioterapi dan
kemoterapi, pemberian omega-3 menurunkan kadar
CRP dan kadar TNF-a secara signifikan (Tao, Zhou and
Rao, 2022).

Mekanisme kerja lain dari asam lemak omega-3

adalah menekan ekspresi COX-2. Asam lemak omega-3
menekan keefektifan ekspresi COX-2 yang selanjutnya
akan mengambat faktor-kB nuklir (NF-kB). Faktor
transkripsi NF-kB mempengaruhi sitokin inflamasi
lainnya, interleukin-1, dan interleukin-6 termasuk COX-
2, interleukin-2, dan tumor necrosis factor-alpha. Aktivasi
NF-kB dikaitkan dengan pertumbuhan sel kanker dan
kelangsungan hidup sel kanker. Asam lemak omega-3
dapat menghambat produksi sitokin yang bergantung
pada NF-kB, sehingga membantu mengurangi
eikosanoid pro-proliferatif ~sehingga menurunkan
pertumbuhan sel kanker (Samanta et al., 2022).
Omega-3 mempengaruhi mitosis melalui Protein kinase-
C atau PKC dan activator protein-1 (AP-1). Protein kinase-
C atau PKC merupakan prototipikal serin kinase yang
menghubungkan banyak proses seluler dengan kanker.
Asam linoleat dan asam arakidonat membantu
inaktivasi PKC dan menyebabkan mitosis. Nmaun, pada
kanker wusus, DHA dan EPA membalikkan
meningkatkan aktivitas PKC. Activator protein-1 (AP-1)
adalah onkogen yang berulang kali diaktifkan dalam sel
kanker dan meningkatkan mitosis. Aktivasi asam lemak
omega 3 berperan dalam menurunnya Onkogen AP1
dan aktivitas ras sehingga menurunkan jumlah mitosis
(Samanta et al., 2022).

Apoptosis adalah  proses kematian sel
terprogram yang memegang peranan penting dalam
homeostasis organisme multiseluler serta dapat
mengatasi penyakit, namun malfungsi proses apoptosis
akan  menimbulkan  penyakit seperti kanker,
neurodegeneratif, dan autoimun (Sari, 2018). Pada
kanker, jalur apoptosis sering dihambat atau diblokir
oleh peningkatan ekspresi COX-2. Aktivasi NF-kB
menunjukkan aktivasinya pada sel kanker dan dapat

menghambat apoptosis sel. Asam lemak omega-3
220



Jurnal Kedokteran Unram

June 2023, 12 (2), 217 - 221

berperan dalam memblokir aktivasi COX-2 dan NFkB. sehingga mengubah  protein-coupled  receptors
Mekanisme ini berkontribusi pada remodeling fluiditas, struktur (GPCR), Toll-like receptors
apoptosis. Ketika gen famili B-cell lymphoma 2 (bcl-2) dan/atau fungsi lipid (TLR), dan  epidermal
menghentikan apoptosis maka docosahexaenoic acid ~ rafts growth  factor  receptor
menginaktivasi gen famili bcl-2 sehingga menyebabkan (EGFR) dalam lipid rafts
peningkatan apoptosis (Samanta et al., 2022). diyakini penting untuk
pensinyalan reseptor
Table 1. Mekanisme Antitumor Omega-3 (Huerta- hilir, mengendalikan
Yépez, Tirado-Rodriguez and Hankinson, 2016) proliferasi dan apoptosis.
Penghambatan Menurunkan  aktivitas
transduksi sinyal epidermal growth factor =~ Kesimpulan
pertumbuhan receptor (EGFR), protein Omega-3 PUFA termasuk ke dalam asam lemak
kinase C (PKC), Ras, dan esensial yang tidak dapat disintesis oleh tubuh dan bisa
NF-kB, insulin-like growth ditemukan berlimpah pada minyak nabati dan lemak
factor (IGF), yang ikan, serta berfungsi sebagai anti-inflamasi, antioksidan,
merupakan mediator dan antikanker. ~Omega-3 PUFA terdiri dari tiga
pensinyalan sel penting molekul yang berbeda, yakni a-Linoleic Acid (ALA),
yang sering ditemukan  Eicosapentaenoic Acid (EPA), dan Docodahexaenoic Acid
meningkat pada  sel (DHA). Pada penderita kanker, omega-3 secara
kanker signifikan terbukti dapat meningkatkan berat badan dan
Induksi apoptosis sel Modulasi proliferator- massa tubuh tanpa lemak serta mengurangi
kanker activated receptors pengeluaran energi istirahat dengan mengatur respons
(PPARs), Bcl-2 family, inflamasi.Selain itu, omega-3 menunjukkan
dan jalur pensinyalan sel keefektifannya untuk mendukung pengobatan pasien
NF-kB kanker dengan memblokir aktivasi COX-2 dan NFkB
Pengurangan Penekanan vascular sehingga mencegah malfungsi apoptosis yang terjadi
angiogenesis endothelial  growth factor pada penderita kanker.
(VEGF) dan platelet-
derived ~ growth  factor Referensi
(PDGF) yang  Asl, E. R, Rostamzadeh, D., Duijf, P. H. G., Mafi, S.,

merangsang  proliferasi
sel endotel, migrasi, dan
penghambatan =~ MMPs
melalui produksi NO dan

pensinyalan sel NF-kB
serta B-catenin
Pengurangan adesi sel- Menurunkan  regulasi
sel Rho-GTPase, yang
menghambat
reorganisasi sitoskeleton
dan pengurangan
intercellular adhesion
molecule (ICAM-1) dan
vascular  cell  adhesion

molecule (VCAM-1)

Substrat alternatif untuk Penghambatan

COX-2 kompetitif metabolisme
AA, mengarah pada
pengurangan
pembentukan pro-

tumorigenic '2-seri' PHs
(PGE2) di beberapa tipe
sel.

Lokalisasi reseptor
permukaan sel, seperti G

Penggabungan omega-3
ke dalam membran sel
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