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INTISARI 

 
Latar Belakang : Kanker kolorektal merupakan keganasan usus besar dan rektum 
yang dipengaruhi mutasi gen, perubahan epigenetik, inflamasi lokal, dan faktor 
risiko gaya hidup. Kasus baru kanker kolorektal di seluruh dunia sebesar 10% 
dengan mortalitas sebesar 9,4% sedangkan di Indonesia menempati empat besar 
dalam insidensi dan mortalitas. Adanya riwayat kanker kolorektal diperlukan upaya 
preventif salah satunya dengan konsumsi asam lemak omega-3 ikan yang 
mengandung PUFAs, EPA, dan DHA.  Penelitian scoping review ini bertujuan 
untuk melakukan kajian terhadap data penelitian mengenai potensi dan efek 
toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif kanker 
kolorektal. 
Metode : Sumber data yang digunakan adalah original article terkait asam lemak 
omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal, dipublikasikan 
rentang 2012-2022, dan berbahasa Inggris/ Indonesia. Database yang digunakan 
yaitu Ovid, ScienceDirect, Taylor & Francis, ProQuest, JSTOR, PubMed, Springer 
Link, Emerald Insight, EBSCO, Google Scholar, Neliti, Oneresearch, dan Portal 
Garuda dengan Boolean search. Artikel hasil pencarian diseleksi berdasarkan alur 
PRISMA-ScR. 
Hasil : Dari sebanyak sembilan artikel yang lolos seleksi, didapatkan bahwa asam 
lemak omega-3 ikan berpotensi sebagai agen kemopreventif terhadap kanker 
kolorektal dengan beberapa variasi rentang dosis harian dengan diimbangi gaya 
hidup yang baik. Dosis oral suplementasi omega-3 ikan yang berpotensi dalam 
rentang 96 mg – 2 gram EPA dan 360 mg – 1 gram DHA sedangkan asupan harian 
pada rentang 0 – 14 gram/ hari. Efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan masih 
terbatas yang diberikan melalui jalur parenteral atau intravena dapat meningkatkan 
risiko infeksi post-operative. Adapun sediaan suplementasi oral dan dalam diet 
tidak dilaporkan adanya efek samping pada pasien.  
Kesimpulan : Asam lemak omega-3 ikan berpotensi sebagai agen kemopreventif 
sedangkan efek toksisitas masih terbatas pada pemberian parenteral pasien 
kanker kolorektal post-operative. 
Kata Kunci : asam lemak omega-3 ikan, EPA, DHA, potensi, toksisitas, 
kemopreventif, kanker kolorektal. 
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ABSTRACT 
 
Background : Colorectal cancer is a malignancy of the colon and rectum that 
influenced by gene mutations, epigenetic changes, local inflammation, and lifestyle 
risk factors. New cases of colorectal cancer globally account for 10% with mortality 
for 9.4%, while Indonesia occupies the top four incidence and mortality cases. 
Having history of colorectal cancer requires preventive measures, one of which is 
consuming omega-3 fish fatty acids which contain PUFAs, EPA, and DHA. This 
scoping review aims to review research data regarding the potency and toxicity 
effect of omega-3 fish fatty acid as chemopreventive agent against colorectal 
cancer. 
Methods : The data sources used for this review are originial articles about omega-
3 fish fatty acid as chemopreventive agents against colorectal cancer, published in 
2012-2022, and with English/ Indonesian language. Databases used are Ovid, 
ScienceDirect, Taylor & Francis, ProQuest, JSTOR, PubMed, Springer Link, 
Emerald Insight, EBSCO, Google Scholar, Neliti, Oneresearch, and Portal Garuda 
using Boolean search. The articles in the search results were selected by PRISMA-
ScR. 
Results : From the nine articles that passed the selection, it was found that omega-
3 fish fatty acid have the potential as chemopreventive agent against colorectal 
cancer with several variations in daily dose ranges balanced with healthy lifestyle. 
The potential dose of oral omega-3 fish supplementation ranges from 96 mg – 2 
grams of EPA and 360 mg – 1 gram of DHA while daily intake ranges from 0 – 14 
grams/ day.The toxicity effect of omega-3 fish fatty acid is limited by given 
parenteral or intravenously can increase the risk of post-operative infection. As for 
the preparation of oral supplementation and in the diet have no report of side 
effects to patients. 
Conclusion : Omega-3 fish fatty acid have the potential as chemopreventive 
agent, while the toxicity effect is limited on parenteral administration for post-
operative colorectal cancer patients.  
Keywords : omega-3 fish fatty acids, EPA, DHA, potency, toxicity, 
chemopreventive, colorectal cancer 
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BAB I PENDAHULUAN 

 

1.1 Latar Belakang 

Kanker kolorektal atau colorectal cancer (CRC) merupakan keganasan yang 

menyerang jaringan usus besar (kolon) dan rektum (bagian terbawah usus sampai 

anus). Pembentukan kanker atau neoplasma kolorektal merupakan akumulasi dari 

perubahan genetik dan epigenetik yang mengubah sel epitel kelenjar kolorektal 

normal menjadi adenokarsinoma invasif yang bervariasi secara histologis. Seperti 

jenis kanker lainnya, kanker kolorektal juga memiliki perilaku khas kanker yang 

akan dapat menjadi dasar pemahaman biologis mengenai kanker. Perilaku khas 

kanker antara lain mempertahankan sinyal proliferasi sel, menghindari faktor 

penekan pertumbuhan, aktivasi invasi sel dan metastasis, aktivasi replikasi gen 

yang abadi, induksi angiogenesis, dan melawan kematian sel (apoptosis). Sepuluh 

perilaku khas sel kanker yang berbeda ini saling melengkapi sehingga membentuk 

lingkungan mikro atau microenvironment yang memungkinkan untuk pertumbuhan 

tumor sampai bisa melakukan metastasis.  Normalnya sel epitel kolorektal memiliki 

masa hidup sekitar lima hari yang terus diperbarui oleh sel punca atau stem cell di 

dasar kripta usus serta terlibat dalam homeostasis dan perbaikan jaringan di 

bawah pengaruh lingkungan mikro. Jalur persinyalan Wingless/Int (Wnt) berperan 

penting dalam regulasi pembaruan diri stem cell. Pada sel normal, sinyal Wnt 

ditransduksi melalui kompleks Frizzled/LRP5/6 untuk menghambat degradasi  β-

catenin yang bergantung pada fosforilasi. Sedangkan pada sel kanker kolorektal, 

mutasi konstan pada adenomatous polypsis cell dan gen β-catenin menghasilkan 

aktivitas persinyalan Wnt yang tinggi. Patofisiologi kanker secara keseluruhan 

dapat dilihat pada Gambar 1 (Hanahan and Weinberg, 2011; Grady and Markowitz, 

2015). 
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Gambar 1. Sepuluh perilaku khas semua jenis kanker sebagai dasar 
pemahaman mekanisme patofisiologi kanker (Hanahan and Weinberg, 2011). 

 

Lingkungan mikro kanker membentuk sebuah niche atau ceruk tumorogenik. 

Ceruk tumorogenik ini terdiri dari sel-sel myeloid yang direkrut cancer stem like’s 

cell (CSC), sel-sel endotel vaskuler dan limfovaskuler, makrofag, dan 

myofibroblast yang dikelilingi jaringan stroma. Selain itu, mesenchymal stem cell 

(MSC), yang merupakan sel prekursor non-hematopoetik di sum-sum tulang, juga 

mempengaruhi perkembangan tumor, metastasis, dan resistensi terhadap 

kemoterapi. MSC di kolon mengekspresikan vascular endothelial growth factor 

(VEGF) yang tinggi saat dirangsang oleh interferon-γ (IFN-γ) dan tumor necrosis 

factor-α (TNF-α) sehingga menyebabkan pertumbuhan kanker kolorektal. MSC di 

kolorektal mengekspresikan faktor pertumbuhan endotelial vaskuler VEGF yang 

tinggi ketika dirangsang TNF-α yang kemudian dapat merekrut sel-sel endotel 

dengan membuat CXCL1 dan CXCL2 serta mensekresikan interleukin-6 (IL-6) 

untuk dapat menginduksi sel non-kanker yang mengekspresikan penanda CSC 

dan membentuk tumor in vivo. Interleukin-6 juga menginduksi sekresi endotelin-1 

(ET-1) dari sel kanker dan mendorong perkembangan tumor. Pada lingkungan 

mikro kanker juga terjadi proses angiogenesis sebagai hasil pencampuran MSC 

non-tumorogenik dan sel HT-29, yang merupakan salah satu gen sel kanker 

kolorektal, diblokir oleh antibodi IL-6 atau ET-1. Pasien dengan CRC memiliki 

kadar serum VEGF dan IL-6 yang signifikan lebih tinggi yang berhubungan dengan 
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stadium lanjut dan metastasis (Hanahan and Weinberg, 2011; Grady and 

Markowitz, 2015). 

Selain pada lingkungan mikro yang berpengaruh pada pertumbuhan sel 

kanker, peristiwa angiogenesis juga termasuk salah satu perilaku khas kanker. 

Angiogenesis pada orang normal hanya diaktifkan sementara sedangkan pada 

tumor menghasilkan neovaskularisasi terus menerus sebagai respon sel 

neoplastik terhadap kebutuhan nutrisi dan oksigen sehingga terbentuk 

pertumbuhan tumor yang meluas. Proses angiogenesis pada tumor juga terdapat 

faktor penyeimbang yang menginduksi atau menghambat angiogenesis yaitu 

VEGF dan trombospondin. Tumor juga memiliki pertahanan diri ketika kekurangan 

oksigen atau dalam kondisi hipoksia untuk mempertahankan nutrisinya dengan 

cara penghancuran diri atau authophagy tumor yang diinduksi oleh faktor HIF1. 

Cancer-Associated Fibroblast (CAF) yang terdapat pada ceruk tumorogenik 

mengeluarkan sitokin CXCL1 dan CXCL2, serta IL-1β dan IL-6 untuk 

meningkatkan angiogenesis, perkembangkan tumor, dan juga mampu 

memodulasi ekspresi gen onkogenik dalam sel kanker seperti Her2, EGFR, dan 

Ras sehingga sel ini berkontribusi terhadap resistensi kemoterapi. Selain itu, CAF 

juga merupakan kontributor utama lingkungan mikro yang rawan tumor yang 

mendorong pertumbuhan tumor. Patogenesis kanker kolorektal selain dari 

akumulasi mutasi pada gen tertentu juga termasuk proses deregulasi jalur 

persinyalan spesifik yang mengontrol. Lingkungan mikro pada perkembangan sel 

kanker dapat dilihat dalam Gambar 2 berikut ini (Mathonnet et al., 2014; Grady and 

Markowitz, 2015).  

 

Gambar 2. Lingkungan mikro sel kanker (Hanahan and Weinberg, 2011). 
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Jalur yang dideregulasi pada kanker kolorektal antara lain jalur persinyalan 

WnT-β-catenin, jalur persinyalan faktor pertumbuhan (TGFβ), jalur reseptor faktor 

pertumbuhan epidermal (EGFR)-MARPK, dan jalur phosphatidylinositol 3-kinase 

(PI3K). Faktor-faktor lain yang dimungkinkan berpengaruh pada terbentuknya 

polip CRC sequence antara lain termasuk mutasi gen, perubahan epigenetik, dan 

perubahan inflamasi lokal. Salah satu faktor yang banyak menjadi dasar 

mekanisme terbentuknya sel keganasan yaitu genetik dan perubahan molekuker 

epigenetik. Perubahan molekuler pada kanker kolorektal ternyata berperan dalam 

inisiasi dan perkembangan polip usus besar. Terdapat beberapa jalur polip usus 

besar berkembang menjadi kanker kolorektal antara lain dapat dinilai berdasarkan 

kelainan DNA secara utuh, perubahan pola epigenetik, dan pola spesifik mutasi 

gen serta gen termetilasi yang menyimpang. Kelainan DNA dapat berupa 

aneuploidi dan ketidakstabilan mikrosatelit sedangkan perubahan pola epigenetik 

misalnya berdasarkan CpG Island Methylator Phenotype (CIMP) (Grady and 

Markowitz, 2015; Malki et al., 2021; Schmitt and Greten, 2021). 

Mekanisme kelainan genetik kanker kolorektal dijelaskan dalam model 

perkembangan tumor. Menurut model perkembangan tumor klasik yang 

dikemukakan Fearon dan Vogelstein (1988), inisiasi neoplasma berkembang 

menjadi karsinoma invasif kolorektal berasal dari pembentukan neoplasma jinak 

(adenoma dan polip bergerigi sessile atau sessile serrated polyps, adenoma 

tubular, dan adenoma tubulovillous). Namun seiring perkembangan ilmu, 

ditemukan bahwa polip bergerigi subset polip hiperplastik mikrovesikuler sebagai 

jalur alternatif pembentukan kanker kolorektal termasuk sessile serrated polyps 

(SSA/P) dan traditional-serrated adenomas (TSA) juga berpotensi berubah 

menjadi ganas. Polip bergerigi mayoritas muncul di kolon proksimal dan terkait 

dengan CIMP yang memiliki penyimpangan dinukleotida CpG termetilasi sangat 

tinggi. Berbeda dengan TSA yang pembentukannya dari proses inaktivasi biallelic 

antigen presenting cell (APC) dari tumor supressor gene (TSG) dan 

ketidakstabilan kromosom yang disebut aneuploidi. Dengan demikian, molekuler 

polip dapat digunakan dalam pendekatan skrining dan pengembangannya untuk 

pencegahan kanker kolorektal serta pencegahan kanker kolorektal yang 

dipersonalisasi. Selain itu, mutasi gen BRAFV600E biasanya melalui jalur 

neoplasia bergerigi (Grady and Markowitz, 2015; Malki et al., 2021; Schmitt and 

Greten, 2021). 
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Kasus kejadian kanker kolorektal berdasarkan data Global Burden Cancer 

(GLOBOCAN) 2020 sebesar 10% dari total estimasi kasus baru di dunia serta juga 

menyumbang kasus mortalitas kanker sebesar 9,4%. Pola kasus kanker kolorektal 

di Indonesia serupa dengan dunia yang menduduki prevalensi tiga teratas, 

berdasarkan data GLOBOCAN 2020 pertambahan kasus baru baik pada laki-laki 

maupun perempuan mencapai angka 34.189 kasus atau meningkat 8,6% dengan 

angka kematian sebesar 17.786 kasus. Perbandingan insidensi kasus kanker 

kolorektal lebih banyak pada laki-laki dibanding perempuan. Berdasarkan data RS 

Kanker Dharmais Tahun 2010 - 2013, jumlah kasus baru dan jumlah kematian 

akibat kanker kolon dan rektum terus mengalami peningkatan seperti yang 

disajikan pada Tabel 1. Dengan demikian, kanker kolorektal menduduki peringkat 

tiga teratas pada insidensi kasus dan peringkat empat teratas pada mortalitas 

kanker tertinggi di Indonesia. GLOBOCAN menyebutkan bahwa negara-negara di 

Asia, termasuk salah satunya Indonesia, berkontribusi terhadap kasus kanker di 

seluruh dunia karena memang merupakan negara dengan populasi besar dilihat 

dari angka Human Developmental Index (HDI) tinggi sebesar 37,3% (Kementrian 

Kesehatan RI, 2015; Kemenkes, 2019; Globocan, 2020; Sung et al., 2021).  

Tabel 1. Jumlah kasus baru dan jumlah kematian akibat kanker kolon dan rektum 
di RS Kanker Dharmais Tahun 2010 - 2013 (Kementrian Kesehatan RI, 
2015). 

Tahun Jumlah Kasus Baru Jumlah Kematian 

2010 7 86 

2011 11 100 

2012 12 112 

2013 15 133 

 

Adanya riwayat kanker kolorektal dalam keluarga menjadi salah satu faktor 

risiko penting untuk kejadian kanker kolorektal sehingga perlu dilakukan diagnosis 

dini. Sistem deteksi dini pada kanker kolorektal di Indonesia dilakukan dengan 

pemeriksaan identifikasi polip atau pertumbuhan pra kanker antara lain dengan 

pemeriksaan kondisi anus, DNA feses, tes darah samar pada feses, kadar 

pertanda tumor atau Carcinoembryonic marker (CEA), dan penapis tumor M2-

Piruvat Kinase (M2-PK) dari feses. Selain itu, kanker kolorektal merupakan salah 

satu kanker yang paling dapat dicegah karena hampir selalu muncul dari 

neoplasma jinak yaitu dari adenoma tubular dan polip bergerigi (serrated polyps) 

yang dapat berkembang menjadi kanker kolorektal dalam jangka waktu bertahun-
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tahun (Grady and Markowitz, 2015; Kementrian Kesehatan RI, 2015; Kemenkes, 

2019; Caini et al., 2022). 

Umumnya perkembangan kanker polip ini cenderung lambat sehingga 

berpotensi untuk dilakukan deteksi dini sebagai tindakan preventif pada fase-fase 

pembentukan polip dan menghilangkan polip sebelum sel tersebut bertransformasi 

menjadi ganas. Penilaian kondisi mukosa kolorektal menjadi penanda fase-fase 

polip yang mengarah ke CRC juga dapat digunakan dalam langkah kemoprevensi. 

Selain faktor genetik, lebih dari 30% kasus kematian akibat kanker disebabkan 

oleh lima faktor risiko perilaku dan pola makan yaitu indeks massa tubuh yang 

tinggi, kurang konsumsi sayur dan buah, kurang aktivitas fisik, konsumsi rokok, 

dan konsumsi alkohol berlebihan (Grady and Markowitz, 2015; Kementrian 

Kesehatan RI, 2015; Kemenkes, 2019; Caini et al., 2022). 

Sementara itu, kebiasaan mengonsumsi makanan yang diolah dengan cara 

dibakar atau dipanggang dan mengonsumsi makanan hewani berpengawet 

cenderung lebih tinggi sebagai faktor risiko kanker pada kelompok umur muda. 

Dengan demikian perlu dilakukan upaya preventif dalam kasus kejadian kanker 

kolorektal. Upaya preventif dapat dilakukan dengan menjaga pola hidup sehat, 

salah satunya dengan konsumsi makanan sehat dan bernutrisi. Nutrisi yang juga 

berpotensi sebagai kemopreventif kanker kolorektal yaitu asam lemak omega-3 

pada ikan. Asam lemak pada ikan yang dimaksud berupa polyunsaturated fatty 

acids (PUFAs), eicosapentaenoic acid (EPA), dan deosahexa eonic acid (DHA). 

EPA dan DHA diperkirakan dapat mencegah kanker kolorektal dengan berbagai 

mekanisme antara lain menurunkan prostaglandin E2 (PGE2), menurunkan 1,2 

dimethylhydrazine (DMH) - induced microscopic preneoplastic lesions, dan 

memiliki efek proteksi melawan AOM - induced  carcinogenesis dengan 

meningkatkan diferensiasi sel dan apoptosis sel kanker, epidermal growth factor 

receptor dan human epidermal growth factor-2 signaling yang menghambat 

proliferasi (Grady and Markowitz, 2015; Kementrian Kesehatan RI, 2015; 

Kemenkes, 2019; Caini et al., 2022). 

Indonesia merupakan negara maritim dan kaya akan sumber daya laut 

terutama ikan sehingga konsumsi ikan sudah umum di masyarakat Indonesia 

karena dari segi ekonomi terjangkau dan cara konsumsinya cukup mudah. Potensi 

pemanfaatan konsumsi ikan selain sebagai upaya preventif terhadap risiko 

kejadian kanker kolorektal juga mendukung program pemerintah yaitu gerakan 
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nasional GEMARIKAN (Gemar Memasyarakatkan Makan Ikan). Penelitian cohort 

Aglago et al. (2020) menunjukkan bahwa penggunaan asam lemak omega-3 pada 

konsumsi ikan terhadap kanker kolorektal dengan intake omega-3 reguler 

menurunkan risiko kanker kolorektal. Review dalam  Caini et al., (2022). 

melaporkan bahwa studi preklinik menunjukkan hubungan efek protektif dengan 

risiko rendah kanker kolorektal. Review meta-analisis penelitian epidemiologi dan 

studi preklinik pada hewan tersebut memaparkan bahwa peningkatan konsumsi 

ikan dapat secara efektif mencegah kanker kolorektal. Artikel dalam review 

tersebut melibatkan 25 penelitian prospektif epidemiologi yang menjelaskan 

bahwa konsumsi 50 gram ikan harian berhubungan signifikan secara statistik 4% 

menurunkan risiko kanker kolorektal. Pada studi preklinik hewan telah 

membuktikan beberapa mekanisme aksi komponen ikan pada karsinogenensis 

kanker kolorektal seperti pengaruh omega-3 PUFA pada metabolisme EPA 

dengan menghambat produksi PGE2 dan DHA sebagai substrat COX untuk 

mensintesis senyawa prostaglandin series yang kurang memiliki aksi inflamasi 

(Aglago et al., 2020; Caini et al., 2022).  

Hasil di atas belum konsisten, penelitian cohort Shin et al. (2020) 

memaparkan bahwa omega-3 PUFA dan kanker kolorektal memiliki hubungan 

yang terbatas sebagai agen protektif namun secara signifikan hanya mengurangi 

risiko pada kanker rektal. Review Caini et al., (2022) menjelaska bahwa produk 

ikan laut juga memiliki kontaminan baik zat organik maupun zat non-organik seperti 

dioksin atau merkuri yang menyebabkan potensi toksik dalam penggunaan kadar 

tertentu. Sistematik review oleh Chapelle et al. (2020) juga memperkuat bahwa 

asam lemak omega-3 pada ikan termasuk dalam kelompok tidak ada bukti kuat 

yang berhubungan dengan efek protektif pada kanker kolorektal (Aglago et al., 

2020; Chapelle et al., 2020; Shin et al., 2020; Caini et al., 2022). 
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Gambar 3. Target terapi penanda kanker (Hanahan and Weinberg, 2011). 
 

Perilaku khas kanker berpotensi untuk mengembangkan terapi kanker yang 

potensial diteliti lebih lanjut. Menurut teori yang telah dijabarkan sebelumnya, 

lingkungan mikro kanker kolorektal mengusulkan peluang pengembangan terapi 

kanker. Pendekatan terapetik harus mencakup beberapa target yang bertujuan 

untuk menganggu interaksi kooperatif antara sel tumor dan lingkungan mikronya. 

Hal ini juga dapat sebagai dasar dalam kemoprevensi dalam langkah pencegahan 

kanker salah satunya kanker kolorektal. Lingkungan mikro kanker kolorektal juga 

berpengaruh dalam kemoprevensi (Mathonnet et al., 2014). 

Berdasarkan uraian tersebut, diperlukan adanya studi lebih lanjut untuk 

mengetahui potensi-potensi asam lemak omega-3 ikan  sebagai agen 

kemopreventif pada kanker kolorektal. Studi lebih lanjut diperlukan untuk 

mengetahui dosis respon dan mengetahui efek toksisitas asam lemak omega-3 

ikan sebagai kemopreventif kanker kolorektal. Namun, informasi ilmiah terkait 

potensi asam lemak omega-3 ikan terhadap kanker kolorektal masih tidak 

konsisten. Informasi dasar yang tidak konsisten ini berpotensi menjadi bias atau 

meragukan validitas terkait hubungan asam lemak omega-3 ikan dengan kanker 

kolorektal dalam perkembangan penelitian. Studi scoping review ini diharapkan 

dapat memberikan informasi mengenai potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai   
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agen kemopreventif pada kanker kolorektal yang dapat digunakan sebagai dasar 

dalam perkembangan penelitian di bidang kemopreventif lebih lanjut.  

 

1.2 Perumusan Masalah 

1. Bagaimana potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif 

pada kanker kolorektal? 

2. Bagaimana efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai agen 

kemopreventif pada kanker kolorektal? 

 

1.3 Tujuan Scoping Review 

1. Untuk mengetahui potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai agen 

kemopreventif pada kanker kolorektal 

2. Untuk mengetahui efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai agen  

kemopreventif pada kanker kolorektal 

 

1.4 Manfaat Penelitian 

1.4.1 Manfaat bagi Peneliti 

a. Membantu memetakan bukti-bukti ilmiah terkait potensi dan efek toksisitas 

asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker 

kolorektal sehingga didapatkan informasi yang lebih komprehensif dan 

konsisten. 

b. Dapat menjadi dasar bagi penelitian lebih lanjut mengenai potensi asam 

lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal. 

1.4.2 Manfaat bagi Masyarakat 

a. Bagi individu yang memiliki faktor risiko seperti keturunan dan gaya hidup, 

dapat mengetahui tindakan kemopreventif yang dapat dilakukan melalui 

modifikasi gaya hidup terutama pola makan dengan memastikan potensi-

potensinya yang dapat disampaikan oleh tenaga medis yang bertanggung 

jawab. 

b. Mengetahui potensi dan efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai 

salah satu pilihan agen kemopreventif yang dapat dilakukan pada kanker 

kolorektal. 

c. Sebagai bagian dari usaha dalam mengembangkan pengobatan yang lebih 

maju, komprehensif, dan terjangkau bagi masyarakat secara luas.   
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BAB II. METODE  

 

2.1 Kriteria Artikel 

Studi scoping review ini dilaksanakan sesuai dengan panduan Protokol 

Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis (PRISMA) 

(Tricco et al., 2018). Adapun artikel ilmiah yang dianalisis harus memenuhi kriteria 

berikut.  

a. Artikel merupakan original article atau research article  

Artikel yang diulas dalam scoping review ini menggunakan original article 

atau research article terkait potensi dan efek toksisitas asam lemak omega-3 

sebagai kemopreventif kanker kolorektal. Desain artikel merupakan  randomized 

controlled trial (RCT) dan non-randomized control trial seperti cohort dan case 

control pada pasien dengan riwayat dan risiko kanker kolorektal untuk mengetahui 

potensi dan efek toksisitas pemberian asam lemak omega-3 ikan sebagai 

kemopreventif. 

b. Artikel terpublikasi dalam rentang tahun 2012 - 2022 

Rentang tahun publikasi artikel adalah 10 tahun terakhir sehingga hasil 

studi yang didapatkan merupakan hasil studi yang up-to-date dan meningkatkan 

novelty (kebaruan) dari hasil penyusunan scoping review. Hal ini sesuai dengan 

panduan protokol review yang dikeluarkan oleh Cochrane dan Newcastle-ottawa 

yang menyatakan batas tahun publikasi artikel adalah lima hingga sepuluh tahun 

terakhir. 

c. Artikel yang diulas berbahasa Indonesia atau Inggris 

Bahasa artikel yang dipilih adalah dalam bahasa Indonesia dan bahasa 

Inggris. Pemilihan artikel dalam bahasa Indonesia bertujuan memperoleh hasil dari 

database search engine nasional serta mempermudah pemahaman, sedangkan 

bahasa Inggris didasarkan atas penggunaan bahasa terbanyak dari database 

search engine internasional.  

Kriteria inklusi berdasarkan populasi dan objek penelitian disajikan 

berdasarkan poin PCC (Patient/ Population, Concept, and Context) yang tertera 

pada Tabel 2 berikut:  
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Tabel 2. Analisis population, concept, context 

Komponen Kriteria 

Population individu dengan riwayat dan risiko kanker kolorektal 

Concept  potensi dan efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan 

Context individu dengan riwayat dan risiko kanker kolorektal di semuaa 
fasilitas kesehatan dan penelitian komunitas 

 

  Artikel yang telah dipilih berdasarkan kriteria inklusi selanjutnya diseleksi 

kembali dengan kriteria eksklusi berupa : 

a. Artikel identik yang didapatkan dari proses pencarian pada database yang   

berbeda 

b. Artikel yang tidak dapat diakses secara full text atau hanya memuat abstrak 

saja 

c. Artikel yang tidak menjelaskan metode dan alur penelitian dengan jelas 

 Setelah proses identifikasi jurnal yang didapatkan dari hasil seleksi 

berdasarkan kriteria inklusi dan kriteria eksklusi, selanjutnya dimasukkan ke dalam 

penelitian scoping review ini.         

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

2.2 Sumber Informasi 

Seluruh jurnal artikel yang digunakan dalam scoping review ini didapatkan 

dari beberapa search engine ilmiah baik nasional maupu internasional. Sumber 

informasi yang digunakan berasal dari database search engine nasional yaitu 

Neliti, Oneresearch, dan Portal Garuda yang dalam proses penelusurannya 

menggunakan kata kunci berbahasa Indonesia. Sumber informasi dari database 

search engine internasional yaitu Ovid, ScienceDirect, Taylor & Francis Online, 

ProQuest, JSTOR, PubMed, Springer Link, Emerald Insight, dan EBSCO host 

menggunakan kata kunci berbahasa Inggris dalam penelusurannya. Pencarian 

sumber informasi dari database search engine Google Scholar dapat 

menggunakan dua bahasa terkait kata kunci penelusuran untuk memaksimalkan 

cakupan pencarian jurnal. Sumber data tersebut dipilih karena kemudahan akses 

dan tidak membutuhkan biaya karena dapat diakses menggunakan akun 

Universitas Islam Indonesia. 
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2.3 Strategi Pencarian 

Pada pencarian dengan database PubMed, strategi pencarian 

menggunakan advanced search dengan kombinasi kata kunci “Omega-3” AND 

“Colorectal Cancer” AND “chemoprevention”. Penyaringan pencarian tipe artikel 

berupa penelitian RCT dan non-randomized control trial seperti cohort dan case 

control. Selain itu, digunakan kata kunci “omega-3 fatty acid”, “polyunsaturated 

fatty acid”, “omega-3 fish consumption”, dan “fatty acid fish” sebagai pengganti 

kata kunci “omega-3 fish”; beserta pemakaian kata kunci “CRC”, “Colorectal 

adenoma”, “Colorectal carcinoma”, “colorectal tumor”, “colorectal benign”, 

“colorectal malign”, dan “colorectal metastasis” sebagai pengganti kata kunci 

“Colorectal cancer”; pemakaian “chemopreventive”, “prevention”, “preventive”, dan 

“against” sebagai pengganti kata kunci “chemop88revention” digunakan untuk 

menambah hasil pencarian seperti yang disajikan dalam Tabel 3. 

Tabel 3. Pemakaian kombinasi kata kunci dalam pencarian artikel. 

Database Kombinasi kata kunci 

Pubmed, 
Springer Link 

- (Omega-3 fish or Omega-3 fatty acid or Polyunsaturated fatty 
acid or Omega-3 fish consumption or Fatty acid fish) AND 
(Colorectal Cancer or CRC or Colorectal adenoma or Colorectal 
carcinoma or Colorectal tumor or Colorectal benign or Colorectal 
malign or Colorectal metastasis) AND (Chemoprevention or 
Chemopreventive or Prevention or Preventive or Against) NOT 
(Review or Systematic Review or Meta-analysis or Scoping review) 

- (Omega-3 fish potention or Omega-3 fatty acid potention or 

Polyunsaturated fatty acid or Omega-3 fish consumption potention 
or Fatty acid fish potention) AND (Colorectal Cancer or CRC or 
Colorectal adenoma or Colorectal carcinoma or Colorectal tumor or 
Colorectal benign or Colorectal malign or Colorectal metastasis) 
AND (Chemoprevention or Chemopreventive or Prevention or 
Preventive or Against) NOT (Review or Systematic Review or Meta-
analysis or Scoping review) 

- (Omega-3 fish toxicity or Omega-3 fatty acid toxicity or 

Polyunsaturated fatty acid toxicity or Omega-3 fish consumption 
toxicity or Fatty acid fish toxicity) AND (Colorectal Cancer or CRC or 
Colorectal adenoma or Colorectal carcinoma or Colorectal tumor or 
Colorectal benign or Colorectal malign or Colorectal metastasis) 
AND (Chemoprevention or Chemopreventive or Prevention or 
Preventive or Against) NOT (Review or Systematic Review or Meta-
analysis or Scoping review) 

EBSCO Host, 
ProQuest 

- (Omega-3 fish or Omega-3 fatty acid or Polyunsaturated fatty 
acid or Fatty acid fish) AND (Colorectal Cancer or Colorectal 
adenoma or Colorectal carcinoma or Colorectal tumor) AND 
(Chemoprevention or Chemopreventive or Against)  
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Tabel 3. Lanjutan 
Database Kombinasi kata kunci 

 - (Omega-3 fish potention or Omega-3 fatty acid potention or 
Polyunsaturated fatty acid or Omega-3 fish consumption 
potention or Fatty acid fish potention) AND (Colorectal Cancer 
or CRC or Colorectal adenoma or Colorectal carcinoma or 
Colorectal tumor or Colorectal benign or Colorectal malign or 
Colorectal metastasis) AND (Chemoprevention or 
Chemopreventive or Prevention or Preventive or Against) 

- (Omega-3 fish toxicity or Omega-3 fatty acid toxicity or 
Polyunsaturated fatty acid toxicity or Omega-3 fish 
consumption toxicity or Fatty acid fish toxicity) AND 
(Colorectal Cancer or CRC or Colorectal adenoma or 
Colorectal carcinoma or Colorectal tumor or Colorectal benign 
or Colorectal malign or Colorectal metastasis) AND 
(Chemoprevention or Chemopreventive or Prevention or 
Preventive or Against) 

Science 
Direct, Taylor 
& Francis 
Online, 
Emerald 
Insigth, 
JSTOR, Ovid 
Medline, 
Google 
Scholar 
(Bahasa 
Inggris) 

- (Omega-3 fish or Omega-3 fatty acid or Polyunsaturated fatty 
acid or Fatty acid fish) AND (Colorectal Cancer or Colorectal 
adenoma or Colorectal carcinoma or Colorectal tumor) AND 
(Chemoprevention or Chemopreventive or Against)  

- (Omega-3 fish potention or Omega-3 fatty acid potention or 
Polyunsaturated fatty acid potention or Fatty acid fish 
potention) AND (Colorectal Cancer or Colorectal adenoma or 
Colorectal carcinoma or Colorectal tumor) AND 
(Chemoprevention or Chemopreventive or Against) 

- (Omega-3 fish toxicity or Omega-3 fatty acid toxicity or 
Polyunsaturated fatty acid toxicity or Omega-3 fish 
consumption toxicity or Fatty acid fish toxicity) AND 
(Colorectal Cancer or CRC or Colorectal adenoma or 
Colorectal carcinoma or Colorectal tumor or Colorectal 
benigna or Colorectal maligna or Colorectal metastasis) AND 
(Chemoprevention or Chemopreventive or Prevention or 
Preventive or Against) 

Google 
Scholar 
(Bahasa 
Indonesia), 
Neliti, One 
research, dan 
Portal Garuda 

- (Omega-3 ikan ATAU minyak ikan omega-3 ATAU minyak 
omega-3) DAN (Kanker kolorektal ATAU adenoma kolorektal 
ATAU karsinoma kolorektal ATAU tumor kolorektal ATAU 
kanker kolorektal jinak ATAU kanker kolorektal ganas ATAU 
metastasis kanker kolorektal) DAN (Kemoprevensi ATAU 
kemopreventif ATAU prevensi ATAU pencegahan ATAU 
melawan)  

- (Potensi toksisitas minyak ikan omega-3 ikan ATAU Potensi 
toksisitas asam lemak polyunsaturated fatty acid ATAU 
Potensi toksisitas asam lemak omega-3) DAN (Kanker 
kolorektal ATAU Tumor kolorektal) DAN (Kemopreventif 
ATAU Pencegahan) 

 

Pada pencarian dengan database Google Scholar, ProQuest, 

ScienceDirect, Taylor & Francis Online, JSTOR, Ovid dan Springer Link selain 

menggunakan Boolean search dengan kombinasi kata kunci di atas, juga 

ditambahkan kata kunci “randomized control trial”. Hal ini disebabkan database 

tersebut tidak memiliki penyaringan tipe artikel berdasarkan metode penelitiannya 
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sehingga penambahan kata kunci tersebut bertujuan agar metode- metode 

penelitian selain RCT tidak ikut tersaring. 

2.4 Proses Seleksi Artikel 

Hasil pencarian jurnal diseleksi untuk menghilangkan artikel yang datanya 

tidak dapat diekstrak dan artikel yang terduplikasi. Proses seleksi artikel dilakukan 

berdasarkan kriteria inklusi. Kriteria inklusi yang ditetapkan ditinjau dari segi artikel, 

subjek yang diteliti, dan objek yang diteliti. Kriteria inklusi dari segi artikel yang 

dipilih adalah uji klinis dengan desain penelitian RCT maupun dan non-randomized 

control trial seperti cohort dan case control yang secara klinis dengan 

membandingkan potensi asam lemak omega-3 pada konsumsi ikan dengan efek 

toksisitas asam lemak omega-3 pada konsumsi ikan sebagai kemopreventif 

kanker kolorektal berbahasa Inggris atau Indonesia dan diterbitkan dalam rentang 

tahun 2012-2022. Dari segi subjek yang diteliti kriteria inklusi yang dipilih adalah 

semua penelitian yang berkaitan dengan asam lemak omega-3 pada ikan dan 

kanker kolorektal. Adapun dari segi objek yang diteliti kriteria inklusi yang dipilih 

adalah asam lemak omega-3 pada ikan, termasuk sediaan berbagai jenis ikan/ 

minyak ikan dengan kadar batasan konsumsi harian. Dari keseluruhan artikel yang 

memenuhi kriteria inklusi dilakukan pemilahan berdasarkan beberapa aspek 

sebagai kriteria eksklusi yaitu: (1) Artikel identik yang didapatkan dari proses 

pencarian pada database yang berbeda, (2) Artikel yang tidak dapat diakses 

secara full text atau hanya memuat abstrak saja, (3) Artikel yang tidak menjelaskan 

metode dan alur penelitian yang dilakukan dengan jelas. 

Adapun alur seleksi artikel dilakukan berdasarkan diagram Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses extension for Scoping 

Review (PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018). Skema PRISMA-ScR sebagaimana 

tercantum dalam Gambar 1, digunakan untuk mempermudah proses pembuatan 

artikel scoping review  berdasarkan ceklis yang telah ditentukan. 
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Gambar 4. Proses pencarian artikel scoping review berdasarkan PRISMA-ScR  

(Tricco et al., 2018) 
 

2.5 Ekstraksi Data 

Ekstraksi data atau disebut sebagai pemetaan data merupakan proses 

yang menyediakan ringkasan artikel-artikel yang telah terseleksi berdasarkan 

tujuan scoping review yang telah ditetapkan. Hasil studi final inklusi diekstrak yang 

kemudian dianalisis dan disintesis melalui pendekatan kualitatif, berupa tabulasi, 

analisis tematik, dan deskripsi kontekstual. Tabulasi merupakan bentuk ekstraksi 

data yang menggunakan tabel, dalam penelitian ini menggunakan Microsoft Excel 

untuk menyajikan tabel karakteristik studi dan hasil studi. Ringkasan tersebut 

dapat pula disajikan dalam bentuk tabel yang mencakup nama penulis, tahun 

publikasi, metode, hasil penelitian, dan seterusnya  (Aromataris, 2020). Analisis 

tematik merupakan analisis yang digunakan untuk menunjukkan hubungan antar 

variabel, seperti hubungan asam lemak omega-3 pada konsumsi ikan dengan 

kejadian kanker kolorektal, sedangkan deskripsi kontekstual merupakan bentuk 

sintesis yang berupa penjelasan komprehensif pada masing-masing hasil studi. 
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Hasil ekstraksi data setiap artikel kemudian disajikan dalam tabel aplikasi Microsoft 

Office Word dengan komponen data seperti di dalam Tabel 4 secara random. 

Tabel 4. Komponen yang dicermati dari masing-masing artikel 

No.urut artikel yang diperiksa : 

Judul : 

No. Komponen yang diperiksa Keterangan 

1 Nama Peneliti  

2 Tahun Publikasi  

3 Desain Penelitian  

4 Lokasi Penelitian  

5 Jumlah dan kriteria partisipan  

6 Hasil ulasan   

 a. Metode penelitian  

 b. Hasil Penelitian  

 c. Kesimpulan  

 d. Informasi Tambahan  

 

2.6 Item Data 

Item data merupakan proses mengurutkan hasil ekstreksi data setiap 

artikel dan menghubungkan informasi-informasi tambahan dari setiap artikel 

(Tricco et al., 2018). Item-item yang dicari dalam penelitian ini meliputi populasi, 

jumlah subjek,  durasi pemberian asam lemak omega-3 ikan, toksisitas asam 

lemak omega-3 ikan, hasil penelitian, dan efek samping serta hasil lainnya yang 

disusun dalam Tabel 5. Analisis hasil disusun dalam kajian naratif yang membahas 

potensi asam lemak omega-3 sebagai kemopreventif kanker kolorektal secara 

utuh berdasarkan artikel-artikel yang telah di-review. 

Tabel 5. Item data yang memuat informasi tambahan artikel yang diperiksa 

No.urut artikel yang diperiksa : 

Judul : 

No.  Komponen yang diperiksa Keterangan 

6 Hasil Ulasan   

 d. Informasi Tambahan :  

 1) Durasi Penelitian  

 2) Cara Pemberian Omega-3  

 3) Toksisitas Omega-3  

 4) Efek Samping  
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 Tabel 4 dan Tabel 5 digabung untuk ringkasan dari keseluruhan informasi 

artikel sehiingga memudahkan dalam pemahaman dan analisis masing-masing 

jurnal. Gabungan akhir tabel komponen yang dicermati masing-masing artikel 

beserta item data yang memuat informasi tambahan sebagai berikut : 

Tabel 6. Komponen dan item data keseluruhan yang harus dicermati tiap artikel 

No.urut artikel yang diperiksa : 

Judul : 

No. Komponen yang diperiksa Keterangan 

1 Nama Peneliti  

2 Tahun Publikasi  

3 Desain Penelitian  

4 Lokasi Penelitian  

5 Jumlah dan kriteria partisipan  

6 Hasil ulasan   

 a. Metode penelitian  

 b. Hasil Penelitian  

 c. Kesimpulan  

 d. Informasi Tambahan  

 1) Durasi Penelitian  

 2) Cara Pemberian Omega-3  

 3) Toksisitas Omega-3  

 4) Efek Samping  

 

2.7 Sintesis Data 

Umumnya, tujuan scoping review bukan untuk mensintesis hasil dari 

sumber-sumber artikel. Sintesis atau analisis data dari scoping review tidak lebih 

dari analisis deskriptif mendasar seperti frekuensi, populasi, atau lokasi penelitian. 

Hasil deskriptif tersebut dapat dipaparkan dalam tabel, grafik, maupun paragraf. 

Hasil ekstraksi yang dipaparkan dalam sintesis data adalah populasi, jumlah 

subjek, durasi pemberian asam lemak omega-3 ikan, toksisitas asam lemak 

omega-3 ikan, hasil penelitian, dan efek samping. 
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BAB III. HASIL 

 

3.1 Hasil Seleksi Sumber Bukti 

Pencarian sumber bukti dilakukan dengan melakukan pencarian artikel di 14 

database atau search engine ilmiah yaitu PubMed, Springer Link, EBSCO Host, 

ProQuest, Science Direct, Taylor & Francis Online, JSTOR, Emerald Insigth, OVID 

Medline, Google Scholar (Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia), Neliti, 

Oneresearch, dan Portal Garuda dengan kata kunci dan penyesuaian filter seperti 

yang tertera dalam Tabel 7. Dari proses identifikasi menggunakan kata kunci yang 

telah dibuat didapatkan sejumlah 898 artikel dengan menggunakan Mendeley Web 

Importer dan aplikasi Mendeley Dekstop. Proses skrining terdapat 168 artikel yang 

memiliki duplikat di database lain yang menyisakan 730 artikel. Artikel tersebut 

dilakukan pemilihan berdasarkan kriteria inklusi dan eksklusi. Terdapat 141 artikel 

selain original/ research article, 16 artikel tidak menyediakan full text free access, 

295 artikel bukan kanker kolorektal, 207 artikel yang tidak terkait omega-3 ikan, 21 

artikel menggunakan bahasa selain Inggris dan Indonesia, serta 1 artikel di luar 

tahun 2012 - 2022. Kemudian ditemukan 49 artikel yang selanjutnya dilakukan 

proses eligibilitas dengan membaca artikel secara full text dan didapatkan 40 

artikel yang termasuk dalam kriteria eksklusi. Terdapat 14 artikel dengan subjek 

bukan pasien dengan riwayat dan risiko kanker kolorektal, 15 artikel tidak spesifik 

relevan mengenai omega-3 ikan dan kanker kolorektal, 3 artikel tidak menjelaskan 

hasil penelitian dengan lengkap, 7 artikel terkait kombinasi omega-3 dengan obat 

lain, dan 1 artikel terkait metastasis kanker kolorektal. Hasil akhir didapatkan 9 

artikel terpilih yang dilakukan sintesis dan ekstraksi data. Ringkasan jumlah artikel 

dapat dilihat dalam flow chart PRISMA-ScR sebagaimana tercantum dalam 

Gambar 5.  

Tabel 7. Pencarian komprehensif berdasarkan database/search engine  
No. Search Engine Hasil 

1. Pubmed Filter 
2012-2022 
Free access 
Full text 
Clinical trial 
Randomised control trial (RCT) 
 
== 52 results 
51 masuk Mendeley 
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Tabel 7. Lanjutan 
No. Search Engine Hasil 

2. SpringerLink Filter 
2012-2022 
Research Articles 
Language : English 
== 16 results 

3. EBSCO Host Filter 
Include Preview Only (unticked) 
2012-2022 
Full text 
Language : English 
 
== 66 results 
64 masuk Mendeley 

4. ProQuest Filter 
Scholarly journals 
Only show content I have full access to 
Clinical trials 
01/01/2012 – 12/31/2022 
Type : Not systematic Review, Evidence Based 
Healthcare 
Language : English 
 
== 80 results 

5. Science Direct Filter 
2012-2022 
Research article 
 
== 6 results 
 
Handsearching 
Kata kunci : 
Epidemiologic AND Seafood AND Omega-3 AND 
Tumorigenesis 
 
== 1 result 

6. Taylor & Francis Online Filter 
2012-2022 
Open access 
Full text 
 
== 0 results 

7. JSTOR Filter 
2012-2022 
Research article 
 
== 0 results 

8. Emerald Insigth == 0 results 

9. OVID Medline Filter 
2012-2022 
Open access 
 
== 37 results 
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Tabel 7. Lanjutan 
No. Search Engine Hasil 
10. Google Scholar (Bahasa 

Inggris) 
Filter 
2012-2022 
 
== 636 results 
624 masuk Mendeley 

11. Google Scholar (Bahasa 
Indonesia) 

Filter 
2012-2022 
 
== 0 results 

12. Neliti == 0 results 
13. Oneresearch == 0 results 
14 Portal Garuda == 0 results 

 

 
Gambar 5. Flow chart hasil proses seleksi jurnal artikel 

 

3.2 Karakteristik Sumber Bukti 

Artikel yang telah lolos seleksi dilakukan ekstraksi berdasarkan beberapa 

karakteristik. Karakteristik sumber bukti pada penelitian ini terdiri dari judul 
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penelitian, nama peneliti, tahun publikasi, desain penelitian, lokasi, hasil ulasan 

yang menjelaskan metode penelitian, hasil penelitian, kesimpulan, informasi 

tambahan berupa durasi penelitian, cara pemberian omega-3, toksisitas omega-3, 

dan efek samping. Pada tahap ini, dilakukan analisis artikel berdasarkan 

karakteristik tersebut dan disajikan dalam bentuk matriks sebagaimana tampak 

pada Tabel 8. 

Sembilan artikel yang terseleksi merupakan artikel yang dipublikasikan 

dalam rentang  tahun 2012 – 2020.  Lokasi penelitian  artikel terseleksi antara lain  

1 artikel berasal dari Belanda,  1 artikel dari Denmark, 5 artikel dari Amerika, 1 

artikel dari Jepang, dan 1 artikel dari Eropa yang pengambilan data dilakukan di 

10 negara (Denmark, Prancis, Jerman, Yunani, Italia, Belanda, Norwegia, 

Spanyol, Swedia, Inggris). Kesembilan artikel tersebut  berisi penelitian terkait 

potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker 

kolorektal. Desain penelitian yang digunakan dalam artikel terpilih yaitu 4 artikel 

berdesain randomized controlled trial (RCT),  1 artikel berdesain  multicenter 

phase III trial, 1 artikel berdesain case control, dan 3 artikel berdesain cohort.  

Selain itu, rentang usia partisipan penelitian dalam artikel dari 30 – 85 tahun baik 

laki-laki maupun perempuan.Karakteristik  rangkuman hasil potensi asam lemak 

omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal dapat dilihat 

pada Tabel 8 dan rangkuman hasil  efek toksisitas  asam lemak omega-3 ikan 

pada kanker kolorektal pada Tabel 9. 
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Tabel 8. Rangkuman hasil potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal 

 

No. Judul 
Penelitian 

Nama 
Penulis, 
Tahun 

Publikasi, 
dan Lokasi 
Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan 
kriteria partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

1. Effects of fish oil 
supplementation 
on eicosanoid 
production in 
patients at 
higher risk for 
colorectal 
cancer 

White, M.N., 
et al. (2019) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Amerika 

Randomized, 
double-blind, 
controlled 
trial  

Durasi 
penelitian: 
6 bulan. 

 

141 partisipan  
 
Kriteria inklusi :  
1.Partisipan 
teridentifikasi 
colorectal adenoma 
melalui TCPS & 
kolonoskopi 
2.Usia 40-80 tahun  
3.Memiliki riwayat 1 
atau lebih adenoma 
4.Genotipe 
rs174535 SNP dari 
FADS1  
 
Kriteria eksklusi: 
1.Riwayat reseksi 
kanker kolorektal, 
gagal jantung, 
inflammatory bowel 
disease, kanker 
lainnya, penyakit 
ginjal, sirosis, hamil/ 
menyusui 
2.Riwayat konsumsi 
suplemen minyak 
ikan atau 
antikoagulan 
3.Alergi pada 
produk ikan 

Grup: 
1. Fish oil  group  
(n = 70) 
Dosis 3 kapsul 
Lovaza® (465 mg 
EPA & 375 mg 
DHA) 
 
2. Olive oil group  
(n = 71) 
Dosis 3 kapsul olive 
oil (1.000 mg per 
kapsul) 
 
Pengukuran 
Luaran : 
1.Data laboratorium 
: phospolipid 
membran eritrosit, 
eicosanoid sel epitel 
rektal, metabolit urin 
prostaglandin E2.  
 
Informasi 
Tambahan:  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral suplementasi. 
 

1.Suplementasi minyak ikan 
menurunkan kadar PGE-M 
urin   
Lebih tinggi pada 3 bulan 
pengukuran dan tidak signifikan 
pada 6 bulan pengukuran. Tidak 
ada hubungan antara 
suplementasi minyak ikan dan 
PGE-M urin berdasarkan 
genotipe FADS. 
 
2.Suplementasi minyak ikan 
tidak berhubungan dengan 
kadar PGE2 mukosa rektal  
Pada 6 bulan pengukuran. 
 
3.Suplementasi minyak ikan 
berhubungan signifikan 
secara statistik dengan NSAID  
Suplemen minyak ikan 
menurunkan kadar PGE2 rektal 
pada pasien yang tidak 
mengkonsumsi NSAID secara 
reguler. 
 
4.Peningkatan PGE-M urin 
berhubungan lemah dengan 
peningkatan PGE2 rektal 
 
 

Suplementasi minyak ikan 
memiliki efek sederhana tapi 
bermanfaat berhubungan 
dengan kanker kolorektal 
dengan menurunkan kadar 
PGE-M urin pada pengukuran 3 
dan 6 bulan, terutama 
menurunkan kadar PGE2 rektal 
pada pasien tanpa konsumsi 
aspirin/NSAID. 
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Tabel 8. Lanjutan 

 
 
 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

2. Marine 
omega-3 
fatty acid 
intake and 
survival of 
stage III 
colon cancer 
according to 
tumor 
molecular 
markers in 
NCCTG 
Phase III trial 
N0147 
(Alliance) 

Song, M., et al. 
(2019) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Amerika 

Multicenter 
phase III trial  

Durasi 
penelitian: 
Median 6,9 
tahun. 

 

1.735 partisipan 
(hingga analisis) 
 
Kriteria inklusi :  
1.Terkonfirmasi 
adenocarcinoma 
kolon secara histologi 
2.Terkonfirmasi 
patologis minimal 
pada 1 limfonodi 
3.Menjalani bedah 
reseksi secara 
keseluruhan < 56 hari 
sebelum penelitian 
4.Nilai status Eastern 
Cooperative Oncology 
Group (ECOG) 0-2 
 
Kriteria eksklusi: 
1.Terdapat metastasis 
2.Terdapat 
keganasan 
sebelumnya atau 
keganasan lainnya 
3.Riwayat terapi 
EGFR 
4.Usia < 18  tahun 
5.Terdapat 1 atau 
lebih komorbid saat 
penelitian. 

Analisis dilakukan pada 
1.735 pasien yang 
menjalani pengobatan 
FOLFOX vs. FOLFOX + 
cetuximab dan 
melengkapi kuosioner 
diet.  
 
Kuosioner : 
1.Food frequency 
questionnaire (FFQ) : 
kebiasaan konsumsi 
diet dan daftar makanan 
serta minuman selama 1 
tahun terakhir, konsumsi 
Marine Omega-3 
PUFA/MO3PUFA (ikan 
goreng, sandwich ikan, 
ikan atau kerang yang 
tidak digoreng.  
2.NutrientQuest : 
menghitung komposisi 
nutrisi dalam diet.  
 
Informasi Tambahan :  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral diet 

1.Pasien yang mengkonsumsi 
MO3PUFA lebih tinggi memiliki 
angka kejadian kanker kolon 
proksimal, dMMR, mutasi BRAF  
lebih rendah. 
 
2.Tidak terdapat hubungan 
signifikan antara konsumsi 
MO3PUFA dengan disease-free 
survival (DFS) dan overall 
survival (OS).  
 
3.Terdapat hubungan signifikan 
secara statistik pada interaksi 
status KRAS. Konsumsi 
MO3PUFA lebih tinggi dari 
median berhubungan dengan 
angka DFS lebih baik selama 3 
tahun pada pasien dengan 
KRAS wild-type tumors tetapi 
tidak berhubungan pada KRAS-
mutant.  
 
4.Konsumsi ikan lebih tinggi 
berhubungan dengan DFS yang 
lebih baik pada pasien KRAS 
wild-type.  
 
 

Konsumsi MO3PUFA 
yang tinggi berhubungan 
dengan kelangsungan 
hidup pasien kanker 
kolon stadium III dengan 
wild-type KRAS lebih 
baik dan juga pada 
tumor dengan defisiensi 
MMR.  
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Tabel 8. Lanjutan 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

3. Long-term 
outcomes 
after 
perioperative 
treatment 
with omega-
3 fatty acid 
supplements 
in colorectal 
cancer 

Sorensen, L.S., 
et al. (2020) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Denmark 

Randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled, 
single-centre 
trial 

Durasi 
penelitian: 
3 tahun. 

 

125 partisipan  
 
Kriteria inklusi :  
1.Partisipan menjalani 
bedah kanker 
kolorektal di 
Departement of 
Gastrointestinal 
Surgery, Aalborg 
University Hospital 
dari Juli 2007 sampai 
Januari 2010. 
2.Partisipan dirujuk 
dari klinik rawat jalan 
bedah dan dikelola 
sesuai Danish 
Guideline saat ini 
 
Kriteria eksklusi: 
1.Partisipan yang 
menolak, meninggal 
postoperative,  
2.Partisipan dengan 
stadium IV yang telah 
diberikan neoadjuvant 
radiochemotherapy  
atau postoperative 
palliative 
chemotherapy  

Grup: 
Kedua kelompok 
menerima ONS 
Supportan® (200 mL 
2x/hari selama 7 hari)  
 
1. n-3 FA-enriched Oral 
Nutrition Supplement/ 
ONS  
(n = 65) 
-Menerima n-3 FA  yang 
berisi minyak ikan 
dengan dosis 2 gram 
EPA dan 1 gram DHA 
per hari dikonsumsi 2x/ 
sehari 
 
2. Standard ONS 
(n = 60) 
-Tidak menerima n-3 FA   
 
Pengukuran Luaran :  
1.Hasil perioperatif 
(pneumonia,infeksi, ISK, 
peritonitis, 
anastomoticleakage, 
sepsis) 
2.Kelangsungan 5 tahun 
& risiko kekambuhan. 
 
Informasi Tambahan :  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral suplementasi. 

1.Perioperative outcome  
Tidak ada perbedaan signifikan 
pada angka infeksi, komplikasi 
non-infeksi,  angka kematian 
selama 30 hari, dan median 
lama di rumah sakit.  
 
2.Survival rate 
Pada model yang telah 
disesuaikan untuk adjuvant 
chemotherapy , usia, dan 
stadium saat diagnosis 
berhubungan dengan mortalitas 
yang lebih tinggi tetapi pada 
model yang tidak disesuaikan 
(unadjusted) tidak signifikan. 
Dengan demikian, kelompok n-
3 FA tidak signifikan.  
 
3.Disease recurrent   
Tidak berhubungan signifikan 
dengan kematian dan risiko 
kekambuhan pada kedua 
kelompok.  

Suplementasi 
perioperatif dengan n-3 
PUFA  tidak 
berhubungan dengan 
penurunan risiko 
kambuh kanker 
kolorektal setelah 
pembedahan.  
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Tabel 8. Lanjutan 

 
 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

4. Dietary 
intake of 
PUFAs and 
colorectal 
polyp risk 

Murff, H.J., et al.  
(2012) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Amerika 

Case-
control 
study 

Durasi 
penelitian: 
Tidak ada 
data 

 

5307 partisipan  
 
Kriteria inklusi :  
1.Usia 40-75 tahun  
2.Pasien yang 
dijadwalkan melakukan 
kolonoskopi di Vanderbilt 
Gastroenterology Clinic 
antara 1 Februari 2003 
hingga 31 April 2010 dan 
di Veterans Affairs 
Tennessee Valley Health 
System Nashville antara 
21 Agustus 2003 hingga 
30 Mei 2007. 
 
Kriteria eksklusi: 
1.Pasien dengan riwayat 
genetik sindrom kanker 
kolorektal seperti 
hereditary nonpoluposis 
CRC atau familial 
adenomatous polyposis) 
2.Riwayat inflammatory 
bowel disease, 
adenomatous polyps, 
kanker lainnya misalnya 
nonmelanoma 
sebelumnya.  

Grup : 
1.Polyp- free control 
group (n = 3.166) 
2.Adenomatous polyps 
group (n = 1.597) 
3.Hyperplastic polyps 
only group (n = 544) 
 
Pengukuran Luaran :  
1.Hasil kolonoskopi 
direkam dengan 
standardized data-entry 
forms berisi jumlah, 
lokasi, dan ukuran polip 
2.Standardized 
telephone interview oleh 
interviewer terlatih.   
3.Food frequency 
questionairre/ FFQ yang 
berisi 108 item diisi 
mandiri oleh partisipan 
4.Tes laboratorium 
menilai konsentrasi 
PGEM. 
 
Informasi Tambahan :  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral diet 
 

1.Total asupan harian kalsium 
dan konsumsi marine-derived 
n-3 PUFA lebih tinggi pada 
kelompok kontrol. 
2.Tidak terdapat hubungan 
signifikan antara asupan diet 
asam linoleat & asam 
arakidonat  dengan 
adenomatous atau hyperplastic 
polyps.  
3.Asupan marine-derived n-3 
PUFA yang tinggi pada 
perempuan berhubungan 
dengan penurunan 
adenomatous polypr risk.  
4.Hyperplastic polyp risk tidak 
berhubungan signifikan dengan 
asupan asam linoleat,  asam 
arakidonat, marine-derived n-3 
PUFA, dan n-6 PUFA.  
5.Asupan marine-derived n-3 
PUFA yang tinggi pada 
perempuan menurunkan risiko 
non-advanced dan advanced 
adenomas.  
6.Asupan diet marine-derived 
n-3 PUFA pada perempuan 
berkolerasi negatif dengan 
konsentrasi urin PGEM.  
 
 

Perempuan yang 
mengkonsumsi kadar 
marine-derived n-3 
PUFA lebih tinggi 
memiliki risiko adenoma 
kolorektal yang lebih 
rendah dan juga 
mengkonsumsi asam 
lemak ini dalam kadar 
tinggi berkorelasi negatif 
dengan produksi PGEM.  
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Tabel 8. Lanjutan 

 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria partisipan Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

5. Long-chain 
omega-3 
polyunsaturated 
fatty acid intake 
and risk of 
colorectal 
cancer 

Kantor, E.D., 
Lampe, J.W., 
Peters, U., 
Vaughan, T.L., 
White, E. (2014) 
 
Lokasi 
Penelitian :  
Amerika 

VITamins 
And 
Lifestyle 
(VITAL) 
prospective 
cohort 
study 

Durasi 
penelitian: 
8 tahun 

 

68.109 partisipan  
 
Kriteria inklusi :  
1.Usia 50-76 tahun tinggal di 13-
county Western Washington 
catchment area of the 
Surveillance, Epidemiology, and 
End Results (SEER) cancer 
registry 
2.Dinilai dan dikirim kuosioner 
melalui mail/kartu pos antara 
Oktober 2000 – November 2002.  
 
Kriteria eksklusi: 
1.Riwayat kanker kolorektal, 
penyakit yang belum diketahui 
kondisi following up seperti kolitis 
ulseratif atau Crohn’s disease, 
polyp intestinal, dan sindrom 
malabsroptif 
2.Terdiagnosis kanker kolorektal 
selama follow-up dan kondisi 
morfologis langka kanker 
kolorektal misalnya tumor 
malignan carcinoid dan limfoma 
3.Kehilangan informasi diet dan 
asupan suplemen minyak ikan 
4.Tidak mengisi FFQ dengan 
lengkap dan dilaporkan masukan 
energi yang rendah/tinggi 
(abnormal). 

Kategori : 
1. High use : 4+ 
hari/minggu selama 3+ 
tahun 
2. Low use : < 4 
hari/minggu atau < 3 
tahun 
3.No use 
 
Pengukuran Luaran :  
1.Food frequency 
questionnairre/ FFQ 
menilai frekuensi 
asupan dan ukuran saji 
selama 1 tahun 
terakhir dengan EPA 
dan DHA intake. Dinilai 
juga rerata hari/minggu 
asupan suplemen 
minyak ikan selama 10 
tahun terakhir. Rerata 
dosis EPA 0.64 gram 
dan DHA 0.35 gram.  
 
Informasi Tambahan 
:  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral suplementasi 

1.Partisipan yang 
mengkonsumsi suplemen 
minyak ikan 4+ hari/minggu 
selama 3+ tahun menurunkan 
risiko kanker kolorektal 
dibandingkan yang tidak 
mengkonsumsi suplemen. 
2.Konsumsi dark fish tidak 
berhubungan dengan risiko 
kanker kolorektal. 
3.Terdapat hubungan 
signifikan antara konsumsi 
suplemen minyak ikan dengan 
jenis kelamin, peningkatkan 
dosis berhubungan dengan 
penurunan risiko kanker 
kolorektal pada laki-laki. 
4.Peningkatan konsumsi 
suplemen minyak ikan 
berhubungan menurunkan 
risiko kanker kolon sedangkan 
pada kanker rektal tidak 
berhubungan signifikan.  
 
 
 

Hubungan 
antara asupan 
long chain -
PUFA dan 
kanker 
kolorektal 
dipengaruhi 
dengan variasi 
jenis kelamin, 
subsite, risiko 
genetik.  
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Tabel 8. Lanjutan 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan 
kriteria 

partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

6. Marine ω-3 
polyunsaturated 
fatty acids and 
risk for 
colorectal 
cancer 
according to 
microsatellite 
instability 

Song, M., et al. 
(2015)  
 
Lokasi 
Penelitian : 
Amerika 

Cohort study 

Durasi 
penelitian: 
Tidak ada 
data 

 

173.230 
partisipan 
(hingga 
analisis) 
 
Kriteria 
inklusi :  
1.Usia 30 – 
55 tahun bagi 
perawat 
perempuan 
dan 40-75 
tahun bagi 
tenaga 
kesehatan 
profesional 
laki-laki. 
2.Mengisi 
informed 
consent 
tertulis. 
 
Kriteria 
eksklusi: 
Tidak ada 
data 

Grup: 
1. Nurses Health Study (NHS) group for 
females nurses  
(n = 121.701) 
2.Health Professionals Follow-up Study (HPFS) 
for male professionals  
(n = 51.529) 
 
Pengukuran Luaran :  
1.Dietary Assesment dengan mengisi food 
frequency questionairre/ FFQ selama 1 tahun 
terakhir. Konsumsi marine-omega-3 PUFA 
dihitung dari jumlah total konsumsi EPA, DHA, 
dan DPA. Rerata asupan PUFA dari kedua 
kelompok sama 1.4  dan 1.34 gram/hari. 
2.End Point Ascertainment dengan konfirmasi 
kanker kolorektal. Infromasi yang dikumpulkan 
antara lain lokasi anatomis, stadium, dan tipe 
histologi kanker dari sampel paraffin-embedded 
archival tumor tissue block. Sampai tahun 
2010, peneliti mendokumentasikan kejadiaan 
kanker kolorektal sebanyak 1.488 kasus pada 
kelompok NHS dan 1.125 kasus pada 
kelompok HPFS dengan microsatellite 
instabllity high tumor (MSI-high tumor).  
3.MSI Assesment dengan penilaian DNA 
menggunakan sampel ekstrak dari paraffin-
embedded archival tumor and normal tissue. 
MSI status menggunakan 10 microsatellite 
marker.  
 
Informasi Tambahan :  
Cara Pemberian  Omega-3 :  
Oral diet 

1.Individu yang 
mengkonsumsi 
marine-omega-3 
PUFA lebih tinggi 
memiliki karakteristik 
cenderung aktif, 
pernah melakukan 
endoskopi 
gastrointestinal bagian 
bawah, dan rutin 
mengkonsumsi 
multivitamin/ suplemen 
minyak ikan.  
2.Hubungan antara 
asupan marine-
omega-3 PUFA 
dengan risiko kanker 
kolorektal dibedakan 
berdasarkan MSI 
status.  
3.Asupan marine-
omega-3 PUFA yang 
tinggi berhubungan 
linear dengan risiko 
MSI-high tumor yang 
lebih rendah tetapi 
tidak dengan MSS 
tumor.  
 
 

Asupan marine-
omega-3 PUFA 
yang tinggi 
berhubungan 
dengan risiko 
rendah MSI-high 
CRC tetapi tidak 
berhubungan 
dengan MSS-
tumor. Hal ini 
menjelaskan 
bahwa peran 
omega-3 PUFA 
berpotensi 
protektif 
melawan kanker 
kolorektal melalui 
DNA mismatch 
repair.  



28 
 

 
Tabel 8. Lanjutan 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

7. Dietary n-
3/long-chain n-
3 poly- 
unsaturated 
fatty acids for 
prevention of 
sporadic 
colorectal 
tumors: a 
randomized 
controlled trial 
in 
polypectomized 

Tokudome, S., 
et al. (2015) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Jepang 

Randomized 
controlled trial 

Durasi 
penelitian: 
12 tahun. 

 

205 partisipan 
(hingga analisis) 
 
Kriteria inklusi :  
1.Partisipan direkrut 
di Nagoya City 
University Hospital 
selama 1996 – 2005 
2.Memiliki lesi 
ademona grade 3 
dengan atypia 
ringan/ menengah, 
grade 4 dengan 
atypia berat, grade 5 
adenocarcinoma 
berdasarkan 
General Rules for 
Clinical and 
Pathological Studies 
on Cancer of the 
Colon, Rectum, and 
Anus, Japan. 
 
Kriteria eksklusi: 
1.Usia > 75 tahun  
2.Memiliki riwayat 
familial 
adenomatous 
polyposis, hereditary 
nonpolyposis 
colorectal cancer, 
bleeding diathesis, 
atau riwayat kanker  
 

Grup : 
1. Experimental  group 
(n = 104) 
Disarankan 
meningkatkan asupan 
n-3 PUFA termasuk 
ikan/ shellfish, 
suplemen minyak 
ikan, minyak perilla 
dan mengurangi 1/3 
atau ½  konsumsi n-6 
PUFA dan lemak/ 
minyak secara 
keseluruhan selama 
24 bulan. Dosis 12 mg 
EPA + 45 mg DHA/ 
kapsul dikonsumsi 8 
kapsul minyak ikan/ 
hari.  
2. Control group (n = 
101)  
Hanya dihimbau 
mengurangi konsumsi 
lemak/ minyak secara 
keseluruhan. 
 
Pengukuran Luaran :  
1.Compliance/ 
adherence monitor 
konsumsi ikan/ 
shellfish (gram atau 
mg/ 1000 kcal), 
makanan yang 
dimasak/ digoreng,  

1.Compliance/ Adherence  
-Konsumsi protein, serat, 
karoten, vitamin C, besi, n-3 
PUFA, konsentrasi asam 
lemak plasma, k Komposisi 
asam lemak eritrosit dan 
membran sigmoid kolon  
meningkat pada experimental 
group. Tidak terdapat 
perbedaan pada konsentrasi 
marker biokimia serum pada 
kedua kelompok.  
 
2.Primary end points : follow 
up 96 partisipan kelompok 
eksperimen dan 85 partisipan 
kelompok kontrol memenuhi 
kolonoskopi setelah 24 bulan 
intervensi. Pada kelompok 
eksperimen, 1 partisipan 
menerima Barium enema 
examination (BEE) dan 4 
partisipan menerima Fecal 
occult blood test (FOBT). Hasil 
setelah intervensi 24 bulan, 
tidak terdapat hubungan 
signifikan dengan angka 
kejadian tumor kolorektal 
secara statistik.  
 
3.Secondary end points : 
tidak terdapat efek samping 
selama periode intervensi dan 
tidak terdapat perubahan  

Long chain n-3 PUFA 
terutama EPA dan DHA 
sebagai n-3 series 
leukotrienes, 
thromboxanes, dan 
prostaglandin 
dimungkinkan memiliki 
peran kompetitif, 
termasuk apoptosis, 
melawan komponen n-6 
family pharmacologic 
chemicals pada jalur 
LOX dan COX. Ikan/ 
shellfish, atau long 
chain n-3 PUFAs dari 
makanan aman, dapat 
ditoleransi, dan efektif.  
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Tabel 8. Lanjutan 
No. Judul 

Penelitian 
Nama Penulis, 

Tahun 
Publikasi, dan 

Lokasi 
Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan 
kriteria partisipan 

Hasil Ulasan 
Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

    kolorektal 
sebelmunya 
3.Pernah 
melakukan 
gastrectomy atau 
cholecystectomy. 

suplemen minyak ikan 
dengan semi-
kuantitatif FFQ. 
2.Primary end points : 
menilai jumlah/ 
multiplikasi, ukuran, 
dan onset tumor 
kolorektal 
3.Secondary end 
points : menilai efek 
samping termasuk 
fibrinogen, 
prothrombin time, 
activated partial 
thromboplastin time, 
dan lipid peroksida dari 
kedua kelompok pada 
12 dan 24 bulan 
setelah intervensi diet.  
 
Informasi Tambahan 
:  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral suplementasi 

signifikan pada parameter yang 
digunakan.   
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Tabel 8. Lanjutan 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

8. Consumption of 
Fish and Long-
chain n-3 
Polyunsaturated 
Fatty Acids Is 
Associated With 
Reduced Risk of 
Colorectal 
Cancer in a 
Large European 
Cohort 

Aglago, E. K., et 
al. (2020) 
 
Lokasi 
Penelitian : 
Eropa 
(Denmark, 
Prancis, 
Jerman, Yunani, 
Italia, Belanda, 
Norwegia, 
Spanyol, 
Swedia, 
Inggris).  

European 
Prospective 
Investigation 
into Cancer 
and Nutrition 
(EPIC) 
cohort. 

Durasi 
penelitian: 

14,9 tahun. 

521.324 partisipan 
476.160 partisipan hingga 
analisis  
 
Kriteria inklusi :  
1.Partisipan direkrut antara 
tahun 1992- 2000 di 23 
pusat dari 10 negara 
Eropa. 
2.Pada rekrutmen diukur 
antropometri, gaya hidup, 
dan asupan diet.  
 
Kriteria eksklusi: 
1.Hilang saat follow up 
(n=4.148) 
2.Telah terdiagnosis 
dengan kanker sebelum 
rekrutmen partisipan (n= 
25.184) 
3.Hilang data asupan diet 
(n=6.259) 
4.Asupan energi < 1% atau 
lebih rendah dari 
kebutuhan (n=142.241) 
 

Grup : 
Laki-laki = 142.241 
Perempuan = 333.919 
 
Pengukuran Luaran :  
1. Food Frequency 
Questionnaires (FFQ) 
: untuk mengetahui 
asupan ikan total, 
minyak ikan, dan 
asam lemak omega-3 
ikan. Asupan harian 
ikan 100 gram/ hari 
dan 100 mg/hari 
omega-3 PUFA. 
2.Pengukuran kadar 
phospolipid LC-PUFA 
dengan kromatografi 
gas sampel plasma.  
 
Informasi Tambahan 
:  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Oral diet 

Setelah median follow-up 
hingga 14,9 tahun sebanyak 
6.291 kasus kanker kolorektal 
terdiagnosis dengan 2.719 
kasus laki-laki dan 3.572 
kasus perempuan. 
Berdasarkan letaknya, 
sebanyak 4.197 kasus kanker 
kolon sedangkan 2.094 kasus 
kanker rektal. 
 
1.Total asupan omega-3 LC 
PUFA berhubungan 
menurunkan risiko kanker 
kolorektal. Hal tersebut 
dapat dilihat berdasarkan HR 
(quintile 5 vs. 1) = 0.86; 95% 
CI, 0.78-0.95; Ptrend = 0.010. 
Dengan asupan mingguan 
100-200 gram asam lemak 
omega-3 ikan, sesuai 
rekomendasi WHO, dapat 
menurunkan 7% risiko kanker 
kolorektal.  
2. Kadar phospolipid 
omega-3 LC PUFA plasma 
tidak berhubungan dengan 
keseluruhan risiko kanker 
kolorektal. Tren terbalik 
(inverse trend) diamati untuk 
kanker kolorektal di proksimal 
dibandingkan dengan kanker 
kolorektal distal. 
  

Konsumsi ikan yang 
rutin dengan asupan 
sesuai rekomendasi 
nutrisi harian 
berhubungan 
dengan penurunan 
risiko kanker 
kolorektal. Hal 
tersebut mungkin 
dari paparan asam 
lemak omega-3 
rantai panjang PUFA. 
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Tabel 9. Rangkuman hasil  efek toksisitas  asam lemak omega-3 ikan pada kanker kolorektal 

No. Judul 
Penelitian 

Nama Penulis, 
Tahun 

Publikasi, dan 
Lokasi 

Penelitian 

Desain 
Penelitian 

Jumlah dan kriteria 
partisipan 

Hasil Ulasan 

Metode Penelitian Hasil Penelitian Kesimpulan 

1. Effects of 
perioperative 
intravenous 
ω-3 fatty 
acids in 
colon cancer 
patients: A 
randomized, 
double-blind, 
placebo-
controlled 
clinical trial 

Bakker, N., et al. 
(2020) 
 
Lokasi 
Penelitian :  
Belanda 

Randomized, 
controlled, 
double-blind, 
placebo-
controllede 
clinical trial   

Durasi 
penelitian: 
1 tahun 8 
bulan. 

 

44 partisipan (hingga 
analisis) 
 
Kriteria inklusi :  
1.Laki-laki & 
perempuan usia 55-85 
tahun 
2.BMI 20-35 kg/m2 

3.Sedang menjalani 
elective laparoscopic 
resection untuk 
kanker kolorektal 
 
Kriteria eksklusi: 
1.Partisipan yang 
sedang menjalani 
penelitian lainnya 
2.Partisipan yang 
mengkonsumsi oral 
coagulants 
3.Preoperative Hb < 
50.0 mmol/L 
4.Partisipan yang 
memiliki metastasis, 
penyakit infeksi, akses 
IV buruk 
5.Partisipan yang 
menggunakan obat 
antiinflamasi, 
pengobatan thyroid, 
dan konsumsi minyak 
ikan/ ikan > 2 
x/minggu. 
 

Grup: 
1. Saline group  
(n = 23) 
Dosis 2 mL/kg 
 
2. n-PUFAs  
(n = 21) 
Dosis 2 mL/kg 
Omegaven® (0.2 gram 
minyak ik an) 
 
Pengukuran Luaran :  
1.Primer : produksi 
sitokin IL-6 pad LPS-
stimulated whole blood 
cells pada T5 
2.Sekunder : komposisi 
asam lemak leukosit 
membran & respon 
inflamasi (IL-10, CRP, 
angka leukosit, serum 
IL-6 & IL-10).  
 
Informasi Tambahan :  
Cara Pemberian  
Omega-3 :  
Parenteral intravenous  
 

1.Perioperative inflammatory 
response  
Konsentrasi ex-vivo LPS-
stimulated IL-6, darah lengkap, 
kadar CRP serum signifikan 
lebih tinggi pada kelompok n-
PUFAs   
 
2.Komposisi asam lemak 
leukosit membran 
-Leukosit membran EPA 
signifikan lebih tinggi setelah 
baseline pada kelompok n-
PUFAs dan kemudian 
meningkat pada kedua 
kelompok.  
-Analisis PP (per protocol) EPA 
& DHA lebih rendah pada 
kelompok n-PUFAs.  
 
3.Komplikasi postoperative  
Kelompok n-PUFAs signifikan 
meningkatkan kejadian infeksi 
saluran kemih, SIRS, dan 
anastomotic leakage.  
 
Tidak ada hubungan signifikan 
pada pengukuran Hb, AST, 
ALT, bilirubin, dan trigliserida.  
 
 

Omega-3 PUFA infusion 
secara cepat 
meningkatkan leukosit 
membran EPA & DHA 
pada pasien kanker 
kolorektal dan signifikan 
lebih menimbulkan 
komplikasi infeksi.  
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3.3 Hasil dari Setiap Sumber Bukti 

Hasil yang telah didapatkan dari analisis sumber bukti dilakukan proses 

analisis lanjutan yang terfokus pada tujuan penelitian. Sejumlah delapan artikel 

yang memenuhi kriteria untuk dianalisis menunjukkan bahwa terdapat variasi 

metode pemberian, dosis, dan lama pemberian asam lemak omega-3 ikan. Selain 

itu, terdapat variasi  pada karakteristik pasien dengan riwayat dan/atau risiko 

kanker kolorektal dengan variasi genetik, rentang usia, gaya hidup dan nutrisi, 

serta faktor lainnya yang terlibat dalam penelitian. 

3.3.1 Metode Pemberian, Dosis dan Frekuensi Pemberian, serta Lama 

Pemberian Asam Lemak Omega-3 Ikan 

Metode pemberian asam lemak omega-3 ikan yang digunakan pada delapan 

artikel antara lain dalam bentuk sediaan parenteral atau intravena, oral 

suplementasi, dan oral diet. Penelitian dalam artikel ini menggunakan minyak ikan 

omega-3 dalam bentuk infus Omegaven® yang tiap 100 mL mengandung fish oil 

triglycerides, oral suplementasi menggunakan kapsul Lovaza® yang mengandung 

1 gram omega-3 acid ethyl ester liquid, Supportan® drink yang mengandung 1 

gram EPA/ 200 mL, dan dua jurnal tidak menyebutkan dengan jelas suplementasi 

minyak ikan yang digunakan, serta asupan diet omega-3 ikan berupa konsumsi 

berbagai jenis ikan dengan total asupan omega-3 atau akumulasi asupan EPA dan 

DHA.  Dosis pemberian omega-3 ikan dalam artikel via parenteral atau intravena 

sebanyak 2 mL/ kg, via oral suplementasi memiliki rentang 96 mg – 2 gram EPA 

dan 360 mg – 1 gram DHA dengan total omega-3 ikan sampai 2,5 gram/ hari, dan 

via oral diet rentang asupan harian 0 – 1,4 gram/hari. Frekuensi pemberian omega-

3 ikan via parenteral atau intravena selama 4 jam pre-surgery (18.00 – 22.00) dan 

post-surgery (08.00 – 12.00), via oral suplementasi 2 – 3x/ sehari,  dan via oral diet 

frekuensi asupan omega-3 ikan dihitung dari asupan harian normal. Lama 

pemberian asam lemak omega-3 ikan dari ketiga administrasi bentuk sediaan dari 

rentang 3 bulan sampai 6,9 tahun. Untuk lebih mudahnya, rangkuman metode 

Pemberian, dosis dan frekuensi, serta lama pemberian asam lemak omega-3 ikan 

dapat dilihat pada Tabel 10. 
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Tabel 10. Rangkuman metode pemberian, dosis dan frekuensi, serta lama 
pemberian asam lemak omega-3 ikan 

No. Sumber Metode 
Pemberian 

Dosis, Lama, dan Frekuensi Pemberian 

1. Bakker, et al.  
(2020). 

Parenteral 
intravenous  

Dosis : 
2 mL / kg Omegaven® (2 gram minyak ikan) 
selama 4 jam antara 18.00 – 22.00 malam hari  
pre-surgery dan 08.00 – 12.00 di pagi hari 
post-surgery.  
 
Setiap 10% minyak ikan mengandung 1,25 – 
 2,82 gram EPA dan 1,44 – 3,09 gram DHA. 
 
Lama Pemberian : 
3 bulan 

2. White, et al. 
(2019). 

Oral 
suplementasi 

Dosis :  
3 kapsul Lovaza® (465 mg EPA dan 375 mg 
 DHA).Total 2,5 gram minyak ikan per hari. 
 
Lama Pemberian : 
6 bulan 

3. Song, et al.  
(2019). 

Oral diet Dosis :  
Rerata asupan  
-Laki-laki = 0.06 gram/hari 
-Perempuan =0.05 gram/hari   
 
Lama Konsumsi : 
6,9 tahun 

4. Sorensen, et 
al. (2020).  

Oral  
suplementasi 

Dosis :  
ONS Supportan® (200 mL 2x/ sehari selama  
7 hari sebelum dan sesudah pembedahan)  
dengan n-3 FA supplement (2 gram EPA, 
1 gram DHA) 2x/sehari. 
 
Lama Pemberian : 
7 hari 

5. Murff, 
et al. 
(2012).  

 Oral diet Dosis :  
Rerata asupan  
-Laki-laki = 0 – 1,4 gram/hari 
-Perempuan = 0 – 0,9 gram/hari 
 
Lama Pemberian : 
Tidak ada data 

6. Kantor,  
et al. 
(2014). 

Oral 
suplementasi 

Dosis :  
-High use = 4 +hari/ minggu selama 3+ tahun 
-Low use = < 4 hari/ minggu atau < 3 tahun 
-No use 
 
Lama Konsumsi : 
2 tahun 

7. Song, M.,  
et al.  
(2015). 

Oral diet Dosis :  
Rerata asupan 1,3 – 1,4gram/ hari marine  
omega-3 PUFA dalam bentuk dietary intake 
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Tabel 10. Lanjutan 
No. Sumber Metode 

Pemberian 
Dosis, Lama, dan Frekuensi Pemberian 

   Lama Konsumsi : 
1 tahun 

8. Tokudome, 
 et al. 
(2015). 

Oral  
suplementasi 

Dosis :  
8 kapsul minyak ikan/ hari (per kapsul 
Mengandung 12 mg EPA+45 mg DHA) 
dan konsumsi  diet. 
 
Lama Pemberian : 
2 tahun 

9. Aglago, E. 
K., et al. 
(2020) 

 

Oral diet Dosis : 
Asupan ikan yang mengandung minyak ikan 
maupun tidak sebanyak 100 – 200 gram/ 
minggu. 
 
Lama Konsumsi : 
8 tahun 

 

3.3.2 Karakteristik Subjek yang Diteliti Artikel Terpilih 

Secara genetik subjek penelitian dalam artikel terpilih memiliki risiko 

dan/atau riwayat kanker kolorektal maupun dalam keadaan sehat. Pasien yang 

memiliki risiko dan/atau riwayat kanker kolorektal antara lain sedang menjalani 

elective laparoscopic resection untuk kanker kolorektal, teridentifikasi colorectal 

adenoma melalui Tennesse Colorectal Polyps Study (TCPS) dan kolonoskopi, 

memiliki riwayat satu atau lebih adenoma, polyps, maupun kanker kolorektal, 

memiliki genotipe rs174535 SNP dan FADS1, terkonfirmasi adenokarsinoma kolon 

secara histologi dan patologis minimal pada satu limfonodi, menjalani bedah 

reseksi secara keseluruhan < 56 hari sebelum penelitian, nilai status Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECDG) 0 – 2, pasien sedang menjalani bedah 

kanker kolorektal dan dirujuk dari klinik rawat jalan bedah, dan memiliki lesi 

adenoma grade 3 – 5. Selain itu, karakteristik subjek penelitian berdasarkan gaya 

hidup dan nutrisi diet meliputi  body mass index (BMI), status merokok, diet yang 

terdiri dari white fish maupun dark fish (ikan salmon dan ikan tuna)  dengan rerata 

asupan 100 - 200 gram sajian/ minggu, total asupan energi dan micronutrient 

lainnya, riwayat penggunaan rutin multivitamin, konsumsi alkohol, dan aktivitas 

fisik. Pada salah satu artikel juga mencatumkan karakteristik subjek dengan BMI 

20 – 35 kg/m2. Informasi tambahan terkait karakteristik subjek pada artikel antara 

lain terkait riwayat penggunaan NSAID/ aspirin dan  mutasi BRAF dan KRAS. 
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3.4 Sintesis Hasil  

Setelah ekstraksi data dilakukan pada sembilan artikel terseleksi yang 

dipublikasikan dalam rentang tahun 2012 – 2020, didapatkan hasil yang 

menunjukkan potensi dan efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan dengan 

kanker kolorektal. Sebanyak tujuh artikel menunjukkan hasil asam lemak omega-

3 ikan berhubungan dengan penurunan risiko kanker kolorektal, satu artikel 

menunjukkan tidak terdapat hubungan signifikan antara asam lemak omega-3 ikan 

dengan penurunan risiko kanker kolorektal, dan satu artikel menunjukkan adanya 

efek toksisitas yang signifikan menimbulkan komplikasi infeksi. Proses selanjutnya 

adalah tahapan pembahasan terkait hasil ekstraksi data yang telah dilakukan. 
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BAB IV. PEMBAHASAN 

 

4.1 Temuan Hasil 

Berdasarkan hasi analisis yang telah dilakukan terhadap sembilan artikel, 

didapatkan hasil adanya variasi metode pemberian, dosis dan frekuensi 

pemberian, dan lama pemberian asam lemak omega-3 ikan yang digunakan. 

Asam lemak omega-3 ikan dapat menurunkan risiko kejadian kanker kolorektal 

sehingga berpotensi sebagai agen kemopreventif. Selain itu, efek toksisitas asam 

lemak omega-3 ikan dapat meningkatkan risiko infeksi pada pasien kanker 

kolorektal yang telah menjalani pembedahan. Dari kesembilan artikel yang terpilih 

tidak ditemukan penelitian yang dilakukan di Indonesia meskipun potensi sumber 

daya omega-3 ikan cukup besar. 

4.1.1 Pengaruh Hubungan Metode Pemberian, Dosis dan Frekuensi 

Pemberian, serta Lama Pemberian Asam Lemak Omega-3 Ikan sebagai 

Agen Kemopreventif pada Kanker Kolorektal 

Perbedaan metode pemberian, dosis dan frekuensi pemberian, serta lama 

pemberian menjelaskan adanya perbedaan hasil potensi asam lemak omega-3 

ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal. Dari sembilan jurnal 

artikel yang disintesis tujuh artikel asam lemak omega-3 ikan memiliki potensi 

sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal, satu artikel menjelaskan 

asam lemak omega-3 ikan tidak berhubungan sebagai agen kemopreventif pada 

kanker kolorektal, dan hanya satu artikel menjelaskan efek toksisitas asam lemak 

omega-3 ikan berupa peningkatan risiko komplikasi infeksi pada kanker kolorektal. 

White, et al. (2019) menjelaskan bahwa asam lemak omega-3 ikan berperan 

menurunkan kadar PGE-M urin dan PGE2 rektal pada pasien yang memiliki 

riwayat kanker kolorektal tanpa konsumsi nonsteroidal anti-inflammatory agents 

(NSAID) dengan dosis total 2,5 gram minyak ikan per hari. Pasien mengonsumsi 

3 kapsul Lovaza® yang mengandung 465 mg EPA dan 375 mg DHA tiap kapsul. 

Dosis rasional yang dipilih sama dengan clinical trials yang berhasil menurunkan 

indeks proliferasi mukosa rektal dan dapat ditoleransi dengan baik tanpa efek 

samping yang dilaporkan. Selain itu, dosis tersebut termasuk dalam rentang batas 

konsumsi harian menurut Food and Drug Administration (FDA, 2020) yaitu tidak 

boleh mengkonsumsi lebih dari 4 kapsul sekaligus atau 2 kapsul 2x/ sehari. 

Mekanisme aksi Lovaza® belum diketahui dengan baik, namun mekanisme 
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potensialnya termasuk inhibisi acyl-CoA 1,2-diacylglycerol acyltransferase, 

peningkatan mitokondria, β-oksidasi peroksisomal di hati, penurunan lipogenesis 

di hati, dan peningkatan plasma aktivitas lipoprotein lipase sehingga dapat 

mengurangi sintesis trigliserida hati karena EPA dan DHA adalah substrat yang 

buruk untuk enzim yang menyintesis komponen tersebut dan menghambat 

esterifikasi asam lemak lainnya. Berdasarkan penelitian tersebut, menunjukkan 

bahwa asam lemak omega-3 ikan menurunkan kadar prostaglandin E2 metabolite 

(PGE-M) pada 3 bulan konsumsi dan kadar prostaglandin E2 (PGE2) rektal pada 

pasien yang memiliki riwayat kanker kolorektal tanpa konsumsi NSAID. PGE-M 

urin merupakan indikator metabolit utama produksi PGE2 sistemik yang 

merupakan salah satu faktor risiko neoplasia kolorektal lanjut sehingga berpotensi 

sebagai biomarker. Hal tersebut dapat dihubungkan dengan patogenesis efek 

pemicu tumor dari enzim COX-2 pada kanker kolorektal yang sebagian besar 

diperkirakan melalui regulasi inflamasi kronis jalur PGE2 (FDA, 2020; White, et al., 

2019; Maresso,Vilar, dan Hawk, 2014; Bezawada, et al., 2014; Higurashi, et al., 

2012). 

Pada jalur siklooksigenase (COX), n-6 polyunsaturated fatty acid (PUFA) 

dilepaskan dari membran seluler dan secara enzimatis diubah menjadi berbagai 

molekul lipid bioaktif termasuk prostaglandin E2 (PGE2) yang mempromosikan 

karsinogenesis dengan stimulasi proliferasi seluler, menghambat apoptosis, 

mempromosikan angiogenesis, dan meningkatkan invasivitas. EPA 

mempengaruhi fungsi biologis adiposit melalui dua mekanisme berbeda. Pertama 

melalui aktivasi transkripsi gen lipogenik dan adipogenik dengan mengikat 

reseptor nuklir seperti peroxisome proliferator activator receptors (PPARs) dan 

kedua melalui kompetisi langsung dengan kombinasi asam arakidonat (AA) ke 

dalam fosfolipid membran dan selanjutnya dikonversi menjadi eikosanoid 

termasuk prostaglandin. Asam lemak marine- ω-3 bekerja memblokir produksi 

prostaglandin-enderoperoxide synthase 2- mediated melalui inhibisi kompetitif 

asam lemak omega-6. Membran plasma yang kaya asam lemak omega-3 akan 

mengubah persinyalan membran terkait dengan beberapa proses seluler pada 

tumorogenesis kolon termasuk penurunan proliferasi sel dan peningkatan 

apoptosis. Sedangkan DHA diketahui meningkatkan aktivitas protein C kinase dan 

second messenger lainnya sehingga mampu menginduksi apoptosis tumor melalui 

modulasi gen pada siklus sel atau melalui jalur mitokondria-dependen dan 
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independen untuk menginduksi kematian sel yang dimediasi Bax. Asam lemak 

omega-3 ikan berpotensi menurunkan kadar PGE2 rektal pada pasien tanpa 

konsumsi NSAID/ aspirin secara rutin. Data tersebut diperoleh dari analisis 

sekunder setelah pasien diklasifikasikan menjadi kelompok pasien yang rutin 

mengonsumsi NSAID dan tidak rutin mengonsumsi NSAID. Pada kelompok yang 

mengonsumsi NSAID rutin tidak terdapat perbedaan kadar PGE2 signifikan 

sebelum dan seduah intervensi. Padahal NSAID memiliki efek menekan 

perkembangan adenoma kolorektal sporadis terutama COX-2 inhibitor. Biasanya 

NSAID diberikan tunggal atau dalam kombinasi dengan agen lain menunjukkan 

penurunan risiko kanker kolorektal namun juga dapat meningkatkan risiko kejadian 

kardiovaskular. Perbedaan status PGE2 rektal ini dimungkinkan berhubungan 

dengan faktor perancu yang tidak terukur pada karakteristik subjek penelitian yang 

mungkin mempengaruhi hasil (FDA, 2020; White, et al., 2019; Ahangar, et al., 

2016; Wang, et al., 2015; Maresso,Vilar, dan Hawk, 2014; Bezawada, et al., 2014; 

Higurashi, et al., 2012).  

Suplementasi terakhir yaitu Supportan®. Supportan® merupakan salah satu 

manajemen diet pasien yang memiliki penyakit berisiko terkait malnutrisi 

khususnya dengan kanker, penyakit katabolik kronis, dan cachexia yang 

digunakan menggunakan dosis anjuran nutrisi suplementer 2 botol (600 kkal)/ hari 

atau nutrisi lengkap ≤ 5 botol (1500 kkal) /hari dengan asupan cairan yang cukup. 

Kandungan EPA dan DHA dari minyak ikan yang tinggi dalam Supportan®, 2 gram 

EPA dan 1 gram DHA, yang dikonsumsi selama minimal tujuh minggu dapat 

mengurangi efek samping terapi, melawan penurunan berat badan dan kehilangan 

massa otot, serta menjaga fungsi kekebalan tubuh. Indikasi penggunaan 

Supportan® cocok untuk digunakan di bawah pengawasan medis sebagai satu-

satunya sumber nutrisi tetapi jika digunakan sebagai sumber nutrisi lengkap, 

pertimbangkan kembali kadar minyak ikan dan protein yang tinggi. Sørensen, et 

al. (2020) menjelaskan bahwa pada pemberian suplementasi perioperatif 

Supportan® 200 mL (1 botol)/ hari yang dikonsumsi 2x/sehari selama tujuh hari 

tidak berhubungan dengan penurunan risiko kekambuhan kanker kolorektal 

setelah pembedahan. Parameter yang diukur dalam penelitian tersebut yaitu 

perioperative outcome, survival rate, dan disease recurrent yang ketiganya tidak 

berhubungan signifikan pada kanker kolorektal. Hal ini dapat dilihat bahwa dalam 

penelitian tersebut menggunakan dosis anjuran nutrisi suplementasi akan tetapi 
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tidak memenuhi rekomendasi penggunaan Supportan® selama minimal tujuh 

minggu sehingga efek yang diberikan tidak signifikan (Sørensen, et al. 2020; 

Fresenius Kabi, 2023; Fresenius Kabi, 2019).  

Selain itu, terdapat dua penelitian yang menggunakan suplementasi oral 

minyak ikan tanpa disertai detail produk suplemen minyak ikan yang digunakan. 

Rekomendasi reference daily intake atau referensi asupan harian gabungan EPA 

dan DHA adalah 250 – 500 mg. Kantor, et al. (2014) menjelaskan bahwa hubungan 

asupan long chain-PUFA dengan kanker kolorektal dipengaruhi dengan variasi 

jenis kelamin, subsite kanker, dan risiko riwayat genetik pada ketiga kelompok 

(high use, low use, dan no use) karena kanker kolorektal juga berhubungan 

dengan lifestyle-related diseases seperti hiperlipidemia, diabetes mellitus, dan 

obesitas. Dosis high use mengonsumsi minyak ikan > 4 hari dalam seminggu 

selama > 3 tahun, dosis low use mengonsumsi < 4 hari dalam seminggu selaam < 

3 tahun. Tokudome, et al. (2015) menjelaskan bahwa mengonsumsi 8 kapsul 

minyak ikan/ hari disertai konsumsi diet yang baik berperan dalam apoptosis sel 

kanker kolorektal. Tiap kapsul dalam penelitian tersebut mengandung 12 mg EPA 

dan 45 mg DHA. Dengan demikian konsumsi dalam kedua penelitian masih dalam 

dosis anjuran sehingga efektif berpotensi dalam menurunkan risiko kanker 

kolorektal dengan dipengaruhi variasi genetik, jenis kelamin, dan subsite kanker 

(Kantor, et al., 2014; Tokudome, et al., 2015; EFSA, 2012, Higurashi, et al., 2012). 

Potensi suplementasi oral asam lemak omega-3 ikan secara keseluruhan 

menunjukkan efek imunonutrisi positif melalui aktivasi respon imun bawaan, 

respon terhadap sel natural killer (NK) fagositik dan sitotoksik, dan profil sitokin 

antiinflamasi yang berpotensi dalam mempertahankan respon imun terhadap sel 

efektor anti tumor. Selain itu, modulasi ekspresi gen mendukung potensi manfaat 

asam lemak omega-3 ikan pada pasien kanker kolorektal (Cedron, et al., 2019; 

Heine-Broring, et al., 2013).   

Rekomendasi asupan asam lemak omega-3 dinilai berdasarkan Dietary 

Reference Intake (DRIs) yang dikembangkan oleh Food and Nutrition Board of the 

Insitute of Medicine (IOM). DRI adalah istilah umum sebagai nilai referensi untuk 

merencanakan dan menilai asupan gizi orang sehat yang mana nilai tersebut 

bervariasi berdasarkan usia dan jenis kelamin. Nilai recommended dietary 

allowance (RDA) yaitu rata-rata tingkat asupan harian yang cukup untuk 

memenuhi kebutuhan gizi hampir (97-98%) semua orang sehat dan sering 
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digunakan untuk merencanakan diet nutrisi yang cukup bagi individu. Sedangkan 

nilai adequate intake (AI) yaitu nilai untuk memastikan kecukupan gizi yang 

digunakan ketika bukti penilaian tidak cukup untuk mengembangkan RDA. Nilai AI 

asam lemak omega-3 ikan pada rentang usia 14 – 51 tahun lebih pada laki-laki 

yaitu 1,6 gram sedangkan pada perempuan 1,1 gram. Pada penelitian cohort Wu, 

et al. (2012) menunjukkan bahwa dalam analisis stratifikasi menunjukkan bahwa 

partisipan dengan konsumsi ikan tertinggi setidaknya makan ikan tujuh kali lebih 

sering dalam sebulan, memiliki risiko kanker kolorektal 22% lebih rendah 

dibandingkan partisipan yang konsumsi ikan rendah. Secara keseluruhan, data 

dari studi observasional menujukkan bahwa asupan asam lemak omega-3 yang 

lebih tinggi mengurangi risiko kanker kolorektal. Hal ini sejalan dengan tiga 

penelitian artikel terpilih. Song, et al. (2019) menjelaskan bahwa konsumsi marine 

omega-3 PUFA yang tinggi berhubungan dengan kelangsungan hidup pasien 

kanker kolon stadium III dengan wild-type KRAS dan pada tumor dengan defisiensi 

MMR. Murff, et al. (2012) menjelaskan bahwa konsumsi kadar marine n-3 PUFA 

lebih tinggi memiliki risiko adenoma kolorektal lebih rendah dan berkolerasi negatif 

dengan produksi PGEM pada perempuan. Song, et al. (2015) menjelaskan bahwa 

asupan marine-omega-3 PUFA lebih tinggi berhubungan dengan risiko MSI-high 

CRC rendah tetapi bukan pada MSS-tumor sehingga berpotensi sebagai efek 

protektif. Pada penelitian cohort Aglago, et al. (2020) mengemukakan bahwa 

konsumsi ikan rutin dengan asupan sesuai rekomendasi nutrisi harian WHO yaitu 

100 – 200 gram/ minggu asam lemak omega-3 ikan dari konsumsi baik ikan yang 

kaya minyak maupun tidak mengandung minyak atau white/ lean fish berhubungan 

dengan 7% penurunan risiko kanker kolorektal. Hal tersebut mungkin dari paparan 

asam lemak omega-3 LC PUFA. Asupan nutrisi memainkan peran penting dalam 

karsinogenesis dan terbukti bahwa microenvironment sebagai faktor penting pada 

kanker kolorektal. Efek nutrisi pada komponen makanan, salah satunya asam 

lemak omega-3 ikan, ini yang berpotensi menjadi agen kemopreventif pada kanker 

kolorektal (NIH, 2023; Wu, et al. 2012; Song, et al. 2019; Murff, et al. 2012; Song, 

et al. 2015; Zhang, et al. 2018; Yang, K., et al. 2015; Aglago, E. K., et al., 2020). 

Berikut rangkuman mekanisme aksi potensi asam lemak omega-3 ikan 

sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal yang disajikan pada Gambar 

6.  
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Gambar 6. Mekanisme aksi potensi asam lemak omega-3 ikan sebagai agen 

kemopreventif pada kanker kolorektal  (NIH, 2023; Wu, et al. 2012; Song, et al. 
2019; Murff, et al. 2012; Song, et al. 2015; Zhang, et al. 2018; Yang, K., et al. 

2015; Kantor, et al., 2014; Sørensen, et al. 2020; Fresenius Kabi, 2023; 
Fresenius Kabi, 2019; FDA, 2020; White, et al., 2019; Ahangar, et al., 2016; 
Wang, et al., 2015 Maresso,Vilar, dan Hawk, 2014; Bezawada, et al., 2014;; 

Higurashi, et al., 2012). 
 

4.1.2 Efek Toksisitas dan Efek Samping Pemberian Asam Lemak Omega-3 

Ikan sebagai Agen Kemopreventif pada Kanker Kolorektal 

Efek negatif pemberian asam lemak omega-3 ikan dapat terlihat hanya pada 

satu artikel yang metode pemberiannya melalui parenteral atau intravena. Asam 

lemak omega-3 ikan yang digunakan yaitu 2 mL/ kg Omegaven® atau setara 

dengan 2 gram minyak ikan diberikan selama empat jam antara pukul 18.00 – 

22.00 di malam hari (pre-surgery) dan 08.00 – 12.00 pagi hari (post-surgery). 

Durasi pemberian selama tiga bulan. Setiap 10% minyak ikan mengandung 1,25 

– 2,82 gram EPA dan 1,44 – 3,09 gram DHA. Sediaan tersebut diketahui secara 

signifikan mampu meningkatkan kejadian infeksi saluran kemih, systemic 

inflammatory response syndrome (SIRS), dan anastomotic leakage dengan 

menghasilkan kadar IL-6 serum lebih tinggi setelah pembedahan. Rekomendasi 

dosis dan durasi lama pemberian berdasarkan FDA (2020), Omegaven® infusion 

diberikan sebanyak 2 mg/ dL  selama 8 – 24 jam bergantung pada kondisi klinis 

pasien. Dosis inisial yang diberikan minimal selama dua minggu. Emulsi lipid, salah 

satunya seperti Omegaven® dapat mendukung pertumbuhan mikroba dan dapat 
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berkembang melalui aliran darah. Peningkatan risiko infeksi biasanya terjadi pada 

pasien dengan imunosupresi terkait malnutrisi, penggunaan obat jangka panjang, 

pemeliharaan kateter intravena yang buruk, dan kondisi lain yang berhubungan 

dengan penggunaan multidrug secara bersamaan. Kanker kolorektal termasuk 

dalam salah satu indikasi ada peningkatan risiko infeksi pada pemberian 

Omegaven® karena adanya kondisi imun yang terganggu pada pasien kanker 

kolorektal. Risiko komplikasi infeksi juga berhubungan dengan teknik aseptik 

dalam pemasangan dan pemeliharaan kateter serta dalam persiapan dan 

administrasi Omegaven®. Secara mekanisme aksi, Omegaven® menyediakan 

sumber kalori dan asam lemak esensial yang dapat dimanfaatkan sebagai 

produksi energi dari metabolisme beta oksidasi. Asam lemak penting untuk 

struktur dan fungsi membran sebagai prekursor untuk molekul bioaktif, seperti 

prostaglandin, dan sebagai pengatur ekspresi gen. Dengan demikian, asam lemak 

omega-3 PUFA infusion lebih signifikan menimbulkan komplikasi infeksi sebagai 

efek toksisitas pada kanker kolorektal. Hal tersebut sejalan dengan meta-analisis 

Bae, et al. (2017) yang mengemukakan bahwa emulsi asam lemak omega-3 dapat 

meningkatkan morbiditas infeksi dan lama rawat inap di rumah sakit. Selain itu, 

Linecker, et al. (2020) juga mengemukakan bahwa asam omega-3 perioperatif 

gagal memberikan efek protektif pada pasien pembedahan liver sehingga tidak 

direkomendasikan pada pasien yang sedang menjalani bedah liver (Bakker, et al., 

2020; FDA, 2020; Linecker, et al, 2020, Bae, et al., 2017). 

Tidak terdapat data mengenai efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan dari 

artikel yang menggunakan suplementasi dan diet oral. Beberapa artikel 

menyebutkan bahwa tidak ada efek samping pemberian asam lemak omega-3 

ikan secara oral. Meskipun demikian, potensi efek samping dan toksisitas tetap 

diperhatikan selama penelitian berlangsung (Sørensen , et al., 2020; Song, et al., 

2019; Song, et al., 2015). 

Berikut rangkuman mekanisme aksi efek toksisitas asam lemak omega-3 

ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal yang disajikan pada 

Gambar 7.  
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Gambar 7. Mekanisme aksi efek toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai 
agen kemopreventif pada kanker kolorektal (Bakker, et al., 2020; FDA, 2020; 

Linecker et al., 2020; Bae, et al., 2017). 
 

4.2 Keterbatasan Penelitian 

Penelitian terkait asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif 

pada kanker kolorektal masih perlu dikaji terutama terkait potensi dan toksisitasnya 

pada individu dengan risiko dan/atau riwayat kanker kolorektal. Dari hasil scoping 

review ini masih terdapat beberapa penelitian yang belum konsisten mengenai 

pengaruh asam lemak omega-3 ikan pada kanker kolorektal. Artikel berbahasa 

Indonesia yang meneliti terkait asam lemak omega-3 ikan pada kanker kolorektal 

juga masih sangat terbatas karena tidak ditemukan jurnal artikel pada proses 

scoping review ini di empat database. Kombinasi kata kunci perlu disamakan dan 

disesuaikan dengan kemampuan search engine database yang memiliki batas 

jumlah kata sehingga hasil artikel yang diperoleh dapat konsisten. Selain itu, 

meskipun dalam proses scoping review ini telah menggunakan alat bantu 

Mendeley Dekstop masih tetap diperlukan skrining secara manual secara teliti dan 

hati-hati. Dengan demikian perlu untuk dicek secara berkala dan dilakukan 

pencocokan data. 
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4.3 Implikasi 

Scoping review ini menunjukkan bahwa asam lemak omega-3 ikan 

berpotensi sebagai salah satu agen kemopreventif pada kanker kolorektal 

terhadap pencegahan dan penurunan risiko kejadian kanker kolorektal pada 

individu dengan risiko dan/atau riwayat kanker kolorektal. Sedangkan asam lemak 

omega-3 ikan berpotensi memiliki efek toksisitas pada kondisi tertentu yaitu 

menyebabkan infeksi post-operative. Meskipun potensi manfaat asam lemak 

omega-3 ikan masih belum secara keseluruhan signifikan menurunkan risiko 

kanker kolorektal namun asam lemak omega-3 ikan secara sederhana bermanfaat 

sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal. Diharapkan hasil pada 

scoping review ini dapat menjadi dasar penelitian selanjutnya. 
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BAB V. SIMPULAN DAN SARAN 

 

5.1 Simpulan 

Hasil scoping review ini menunjukkan bahwa asam lemak omega-3 ikan 

berpotensi sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal. Keadaan ini dapat 

dicapai dengan konsumsi suplementasi maupun diet oral yang mengandung asam 

lemak omega-3 sesuai dosis dan rutin dengan memperhatikan gaya hidup serta 

asupan nutrisi harian. Asam lemak omega-3 ikan dapat menurunkan risiko 

karsinogenesis kanker kolorektal dengan penurunan biomarker yang berperan 

dalam karsinogenesis kanker kolon. Selain itu, efek toksisitas asam lemak omega-

3 ikan masih terbatas pada hanya 1 artikel yang menunjukkan bahwa metode 

pemberian asam lemak omega-3 ikan secara parenteral atau intravena dapat 

meningkatkan risiko infeksi post-operative.  Dalam uji efek samping, pemberian 

asam lemak omega-3 ikan dalam sediaan oral suplementasi dan diet tidak 

dilaporkan adanya efek samping. 

 

5.2 Saran 

Perlu dilakukan penelitian uji klinis lanjutan, terutama dengan desain yang 

efektif untuk meneliti pengaruh dan hubungan potensi serta toksisitas asam lemak 

omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker kolorektal mengingat 

prevalensi kanker kolorektal terus meningkat namun pengetahuan dan kesadaran 

masyarakat rendah. Selain itu, penelitian terkait asam lemak omega-3 ikan pada 

kanker kolorektal dengan target populasi tersebut masih sangat terbatas. 

Diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai potensi asam lemak omega-3 

ikan sebagai kemopreventif pada kanker kolorektal menggunakan dosis dan 

frekuensi pemberian yang lebih efektif serta gaya hidup dan nutrisi yang baik agar 

efek asam lemak omega-3 ikan dapat diteliti secara valid. Selain itu, masih 

diperlukan durasi intervensi yang lebih lama untuk melihat efektivitas potensi dan 

toksisitas asam lemak omega-3 ikan sebagai agen kemopreventif pada kanker 

kolorektal. Keberlanjutan penelitian praklinis yang memberikan bukti efektivitas dan 

keamaan asam lemak omega-3 ikan hingga pada tahap klinis juga masih 

diperlukan agar manfaat penelitian memiliki implikasi yang lebih besar. 



46 
 

 

DAFTAR PUSTAKA 
 

Aglago, E. K. et al. (2020) ‘Consumption of Fish and Long-chain n-3 
Polyunsaturated Fatty Acids Is Associated With Reduced Risk of Colorectal 
Cancer in a Large European Cohort’, Clinical Gastroenterology and 
Hepatology. Elsevier, Inc, 18(3), pp. 654-666.e6. doi: 
10.1016/j.cgh.2019.06.031. 

Ahangar, R., et al. (2016) ‘Treatment of undifferentiated colorectal cancer cells with 
fish-oil derived docosahexaenoic acid triggers caspase-3 activation and 
apoptosis’, Journal of Cancer Research and Therapeutics, 12(2): 798–804. 

Bae, H. J., Lee, G. Y., Seong, J. M., Gwak, H. S. (2017) ‘Outcomes with 
perioperative fat emulsions containing omega-3 fatty acid : A meta-analysis 
of randomized controlled trials’, American Journal of Health-System 
Pharmacy, 74(12), pp. 904-918. doi: 10.2146/ajhp151015. 

Bakker, N., van den Helder, R. S., Stoutjesdijk, E., van Pelt, J., Houdijk, A. P. J. 
(2020) ‘Effects of perioperative intravenous ω-3 fatty acids in colon cancer 
patients : a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial’, Am J 
Clin Nutr, 111, pp. 385-395. doi: https://doi.org/10.1093/ ajcn/nqz281. 

Bezawada, N.,et al. (2014) ‘Urinary PGE-M levels are associated with risk of 
colorectal adenomas and chemopreventive response to anti-inflammatory 
drugs’, Cancer Prev Res (Phila), 7(7), pp. 758-765. doi: 10.1158/1940-
6207.CAPR-14-0120. 

Caini, S. et al. (2022) ‘Fish Consumption and Colorectal Cancer Risk: Meta-
Analysis of Prospective Epidemiological Studies and Review of Evidence 
from Animal Studies’, Cancers, 14(3), pp. 1–20. doi: 
10.3390/cancers14030640. 

Cedron, M., G., et al. (2019) ‘Tolerability and Safety of a Nutritional Supplement 
with Potential as Adjuvant in Colorectal Cancer Therapy : A Randomized 
Trial in Healthy Volunteers’, Nutrients, 11. 2001. doi:10.3390/nu11092001. 

Chapelle, N. et al. (2020) ‘Recent advances in clinical practice: Colorectal cancer 
chemoprevention in the average-risk population’, Gut, 69(12), pp. 2244–
2255. doi: 10.1136/gutjnl-2020-320990. 

EFSA, (2012). ‘Tolerable Upper Intake Level of Eicosapentaeonic Acid (EPA), 
Docosahexaeonic Acid (DHA), and Docoapentaeonic Acid (DPA)’ EFSA 
journal. 10(7):2815. 

FDA (2020) ‘Highlights of Prescribing Information : LOVAZA (Label)’. 

FDA (2020) ‘Highlights of Prescribing Information : OMEGAVEN (Label)’. 

Fresenius Kabi (2019) ‘Supportan Drink : Quality of Life Support in Oncology’. 

Fresenius Kabi, undefined (no date) ‘Supportan® Drink’ fresenus-kabi.com [web]. 
Available at : https://www.fresenius-kabi.com/hk/products/supportan-drink 
(Accesed : 19 Mei 2023). 



47 
 

 

Globocan (2020) ‘Cancer Incident in Indonesia’, International Agency for Research 
on Cancer, 858, pp. 1–2. Available at: https://gco.iarc.fr/today/ 
data/factsheets/populations/360-indonesia-fact-sheets.pdf. 

Grady, W. M. and Markowitz, S. D. (2015) ‘The Molecular Pathogenesis of 
Colorectal Cancer and Its Potential Application to Colorectal Cancer 
Screening’, Digestive Diseases and Sciences, 60(3), pp.  . doi: 
10.1007/s10620-014-3444-4. 

Hanahan, D. and Weinberg, R. A. (2011) ‘Hallmarks of cancer: The next 
generation’, Cell. Elsevier Inc., 144(5), pp. 646–674. doi: 
10.1016/j.cell.2011.02.013. 

Heine-Broring, R. C., et al. (2013) ‘Dietary Supplement Use and Colorectal 
Adenoma Risk in Individuals with Lynch Syndrome : The GEOLynch Cohort 
Study’, journals.plos.org. 8(6), doi: doi:10.1371/journal.pone.0066819 

Higurashi, et al. (2012) ‘Eicosapentaenoic acid (EPA) efficacy for colorectal 
aberrant crypt foci (ACF) : a double-blind randomized controlled trial’, BMC 
Cancer., 12:413.  

Kantor, E. D., Lampe, J. W., Peters, U., Vaughan, T. L., White, E. (2014) ‘Long-
chain omega-3 polyunsaturated fatty acid intake and risk of colorectal 
cancer’, Nutr Cancer, 66(4), pp. 716-727. doi: 
:10.1080/01635581.2013.804101. 

Kemenkes (2019) ‘BEBAN KANKER (Infodatin)’. 

Kementrian Kesehatan RI (2015) ‘Situasi Penyakit Kanker Indonesia’, Pusat Data 
dan Informasi Kemenkes RI, (2), pp. 31–33. 

Linecker, M. et al. (2020) ‘Perioperative omega-3 fatty acids fail to confer protection 
in liver surgery : Results of a multicentric, double-blind, randomized 
controlled trial’, Journal of Hepatology, Vol.72, pp. 498-505. doi: 
10.1016/j.jhep.2019.10.004. 

Malki, A. et al. (2021) ‘Molecular mechanisms of colon cancer progression and 
metastasis: Recent insights and advancements’, International Journal of 
Molecular Sciences, 22(1), pp. 1–24. doi: 10.3390/ijms22010130. 

Maresso, K. C., Vilar, E., Hawk, E. (2014) ‘Urinary PGE-M in Colorectal Cancer : 
Predicting More than Risk?’, Cancer Prev Res (Phila), 7(10), pp. 969-972. 
doi: 10.1158/1940-6207.CAPR-14-0215. 

Mathonnet, M. et al. (2014) ‘Hallmarks in colorectal cancer: Angiogenesis and 
cancer stem-like cells’, World Journal of Gastroenterology, 20(15), pp. 4189–
4196. doi: 10.3748/wjg.v20.i15.4189. 

Murff, H. J., et al. (2012) ‘Dietary intake of PUFAs and colorectal polyp risk’, Am J 
Clin Nutr, 95, pp. 703-712. doi: 10.3945/ajcn.111.024000. 

NIH. (2023) ‘Omega-3 Fatty Acids : Fact Sheet for Health Professionals’, 
ods.od.nih.gov [web] Available at : 
https://ods.od.nih.gov/factsheets/Omega3FattyAcids-
HealthProfessional/#en114 (Accesed : 19 Mei 2023).. 



48 
 

 

Schmitt, M. and Greten, F. R. (2021) ‘The inflammatory pathogenesis of colorectal 
cancer’, Nature Reviews Immunology, 21(10), pp. 653–667. doi: 
10.1038/s41577-021-00534-x. 

Shin, A. et al. (2020) ‘Omega-3 and-6 Fatty Acid Intake and Colorectal Cancer Risk 
in Swedish Women’s Lifestyle and Health Cohort’, Cancer Research and 
Treatment, 52(3), pp. 848–854. doi: 10.4143/crt.2019.550. 

Song, M. et al. (2019) ‘Marine omega-3 fatty acid intake and survival of stage III 
colon cancer according to tumor molecular markers in NCCTG Phase III trial 
N0147 (Alliance)’, Int. J. Cancer, 145, pp. 380-389. doi: 10.1002/ijc.32113. 

Song, M. et al. (2015) ‘Marine ω-3 Polyunsaturated Fatty Acids and Risk for 
Colorectal Cancer According to Microsatellite Instability’, JNCI J Natl Cancer 
Inst, 107(4), djv007 doi: 10.1093/jnci/djv007. 

Sørensen, L. S., et al. (2020) ‘Long-term outcomes after perioperative treatment 
with omega-3 fatty acid supplements in colorectal cancer’, BJS Open, 4, pp. 
678-684. doi: 10.1002/bjs5.50295. 

Sung, H. et al. (2021) ‘Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of 
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries’, CA: A 
Cancer Journal for Clinicians, 71(3), pp. 209–249. doi: 10.3322/caac.21660. 

Tokudome, S. et al. (2015) ‘Dietary n-3/long-chain polyunsaturated fatty acids for 
pevention of sporadic colorectal tumors : A randomized controlled trial in 
polypectomized participants’, Prostaglandins Leukotrienes and Essential 
Fatty Acids, 94, pp. 1-11. doi: 10.1016/j.plefa.2014.09.001. 

Tricco AC, et al. (2018) PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): 
Checklist and Explanation. Ann Intern Med. 169(7):467-473. doi: 
10.7326/M18-0850. Epub 2018 Sep 4. PMID: 30178033. 

Wang, K., et al. (2015) ‘Differences of polyunsaturated fatty acid in patients with 
colorectal cancer and healthy people’, Journal of Cancer Research and 
Therapeutics, 11(2): 459–463. 

White, M.N., et al. (2019) ‘Effects of Fish Oil Supplementation on Eicosanoid 
Production in Subjects at Higher Risk for Colorectal Cancer’, Eut J Cancer 
Prev., 28(3), pp. 188-195. doi:10.1097/CEJ.0000000000000455. 

Wu, et al. (2012) ‘Fish consumption and colorectal cancer risk in humans : a 
systematic review and meta-analysis’, Am J Med., 125:551-9 e5. 

Yang, K., et al. (2015) ‘Expression profile of polyunsaturated fatty acids in 
colorectal cancer’, ncbi.nlm.nih.gov., 21(8): 2405-2412, doi: 
10.3748/wjg.v21.i8.2405. 

Zhang, Z., et al. (2018) ‘Dietary Intakes of EPA and DHA Omega-3 Fatty Acids 
among US Childbearing-Age and Pregnant Women : An Analysis of 
NHANES : 2001-2014’, Nutrients, 10(4): 416. . doi : 10.3390/nu10040416.  

  



49 
 

 

LAMPIRAN 
 

Lampiran 1. Strategi pencarian Pubmed 

 

 
 
 



50 
 

 

 
 
 
Lampiran 2. Strategi pencarian Springer Link 
 

 
 



51 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



52 
 

 

Lampiran 3. Strategi pencarian EBSCO Host 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



53 
 

 

Lampiran 4. Strategi pencarian ProQuest 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



54 
 

 

Lampiran 5. Strategi pencarian Science Direct 
 

 
 

 
 



55 
 

 

 
 
Lampiran 6. Strategi pencarian Taylor & Francis Online 
 

 
 



56 
 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



57 
 

 

Lampiran 7. Strategi pencarian JSTOR 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



58 
 

 

Lampiran 8. Strategi pencarian OVID Medline 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



59 
 

 

Lampiran 9. Strategi pencarian Google Scholar (Bahasa Inggris) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



60 
 

 

Lampiran 10. Strategi pencarian Google Scholar (Bahasa Indonesia) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



61 
 

 

Lampiran 11. Strategi pencarian Neliti 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



62 
 

 

Lampiran 12. Strategi pencarian Oneresearch 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



63 
 

 

Lampiran 13. Strategi pencarian Portal Garuda 

 
 
 

 
  



64 
 

 

Lampiran 14. Referensi final yang diekstraksi 

 
Referensi final 1 

 

 
Referensi final 2 



65 
 

 

 

Referensi final 3 

 

Referensi final 4 



66 
 

 

 

Referensi final 5 

 
Referensi final 6 

 



67 
 

 

 
Referensi final 7 

 

 

Referensi final 8 



68 
 

 

 
Referensi final 9 

 

   


	Halaman Judul (Bahasa Indonesia)
	Halaman Judul (Bahasa Inggris)
	Halaman Pengesahan
	Halaman Pernyataan Publikasi
	Daftar Isi
	Daftar Tabel
	Daftar Gambar
	DAFTAR LAMPIRAN
	Kata Pengantar
	IntisarI
	BAB I PENDAHULUAN
	1.1 Latar Belakang
	1.2 Perumusan Masalah
	1.3 Tujuan Scoping Review
	1.4 Manfaat Penelitian

	BAB II. METODE
	2.1 Kriteria Artikel
	a. Artikel merupakan original article atau research article
	b. Artikel terpublikasi dalam rentang tahun 2012 - 2022
	Rentang tahun publikasi artikel adalah 10 tahun terakhir sehingga hasil studi yang didapatkan merupakan hasil studi yang up-to-date dan meningkatkan novelty (kebaruan) dari hasil penyusunan scoping review. Hal ini sesuai dengan panduan protokol review...
	c. Artikel yang diulas berbahasa Indonesia atau Inggris
	Bahasa artikel yang dipilih adalah dalam bahasa Indonesia dan bahasa Inggris. Pemilihan artikel dalam bahasa Indonesia bertujuan memperoleh hasil dari database search engine nasional serta mempermudah pemahaman, sedangkan bahasa Inggris didasarkan ata...
	Kriteria inklusi berdasarkan populasi dan objek penelitian disajikan berdasarkan poin PCC (Patient/ Population, Concept, and Context) yang tertera pada Tabel 2 berikut:

	2.2 Sumber Informasi
	2.3 Strategi Pencarian
	2.4 Proses Seleksi Artikel
	2.5 Ekstraksi Data
	Ekstraksi data atau disebut sebagai pemetaan data merupakan proses yang menyediakan ringkasan artikel-artikel yang telah terseleksi berdasarkan tujuan scoping review yang telah ditetapkan. Hasil studi final inklusi diekstrak yang kemudian dianalisis d...
	2.6 Item Data
	Item data merupakan proses mengurutkan hasil ekstreksi data setiap artikel dan menghubungkan informasi-informasi tambahan dari setiap artikel (Tricco et al., 2018). Item-item yang dicari dalam penelitian ini meliputi populasi, jumlah subjek,  durasi p...
	2.7 Sintesis Data
	Umumnya, tujuan scoping review bukan untuk mensintesis hasil dari sumber-sumber artikel. Sintesis atau analisis data dari scoping review tidak lebih dari analisis deskriptif mendasar seperti frekuensi, populasi, atau lokasi penelitian. Hasil deskripti...

	BAB III. HASIL
	3.1 Hasil Seleksi Sumber Bukti
	3.2 Karakteristik Sumber Bukti
	3.3 Hasil dari Setiap Sumber Bukti
	3.3.1 Metode Pemberian, Dosis dan Frekuensi Pemberian, serta Lama Pemberian Asam Lemak Omega-3 Ikan
	Metode pemberian asam lemak omega-3 ikan yang digunakan pada delapan artikel antara lain dalam bentuk sediaan parenteral atau intravena, oral suplementasi, dan oral diet. Penelitian dalam artikel ini menggunakan minyak ikan omega-3 dalam bentuk infus ...
	3.3.2 Karakteristik Subjek yang Diteliti Artikel Terpilih
	3.4 Sintesis Hasil

	BAB IV. PEMBAHASAN
	4.1 Temuan Hasil
	4.1.1 Pengaruh Hubungan Metode Pemberian, Dosis dan Frekuensi Pemberian, serta Lama Pemberian Asam Lemak Omega-3 Ikan sebagai Agen Kemopreventif pada Kanker Kolorektal
	4.1.2 Efek Toksisitas dan Efek Samping Pemberian Asam Lemak Omega-3 Ikan sebagai Agen Kemopreventif pada Kanker Kolorektal

	4.2 Keterbatasan Penelitian
	4.3 Implikasi

	BAB V. SIMPULAN DAN SARAN
	5.1 Simpulan
	5.2 Saran

	DAFTAR PUSTAKA

