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ABSTRAK

Latar Belakang: Kanker nasofaring atau sering disebut sebagai KNF adalah penyakit keganasan sel
skuamosa pada lapisan epitel nasofaring. Konsumsi makanan diawetkan menyumbang persentase tertinggi
penyebab KNF sebesar 35,5%, salah satu makanan diawetkan adalah ikan asin. Terdapat perbedaan
pendapat di antara studi-studi yang ada mengenai pengaruh konsumsi ikan asin terhadap risiko kanker
nasofaring. Beberapa studi menunjukkan adanya peningkatan risiko, sementara studi lainnya menyatakan
bahwa konsumsi ikan asin tidak memiliki pengaruh signifikan terhadap kejadian kanker nasofaring. Tujuan:
membuktikan konsumsi ikan asin meningkatkan risiko kanker nasofaring. Metode: Tinjauan sistematik dan
meta-analisis. Hasil; Dari enam studi, lima studi menunjukkan hasil yang signifikan dan satu studi
menunjukkan hasil yang tidak signifikan. Hasil meta-analisis didapatkan nilai p<0,00001 dan crude OR
sebesar 1,65. Kesimpulan: Konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali dalam satu bulan dapat meningkatkan
risiko kanker nasofaring sebesar 1,65 kali.

Kata kunci: Ikan asin, Kanker nasofaring, frekuensi

ABSTRACT

Background: Nasopharyngeal cancer, often referred to as NPC, is a disease of squamous cells on the
epithelial layer of the nasopharynx. Consumption of foods contributed to the highest percentage of KNF
causes of 35.5%, one of the foods consumption was salted fish. There are differences of opinion between
existing studies on the influence of salted fish consumption on the risk of nasopharyngeal cancer. Some
studies indicate an increased risk, while other studies state that salted fishing has no significant influence
on the incidence of nasofarynx cancer. Objective: Prove that the consumption of salted fish increases the
risk of nasopharyngeal cancer. Methods: Systematic review and meta-analysis. Results; Out of six studies,
five studies showed significant results and one study showed insignificant results. The meta-analysis
resulted in a p<0,00001 and a crude OR of 1.65. Conclusion: Consumption of salted fish more than three
times in a month can increase the risk of nasopharyngeal cancer by 1.65 times..
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PENDAHULUAN

Kanker nasofaring atau sering
disebut sebagai KNF adalah penyakit
keganasan sel skuamosa pada lapisan epitel
nasofaring. Kanker nasofaring merupakan
salah satu penyakit keganasan terbanyak
yaitu menempati peringkat 4 di Indonesia. *2
Di Indonesia, prevalensi KNF diperkirakan
sekitar 6,2 kasus per 100.000 penduduk
setiap tahun, yang berarti terdapat sekitar
13.000 kasus baru yang terdiagnosis setiap
tahunnya.  Kanker  nasofaring  juga
merupakan jenis kanker kepala dan leher
yang paling umum, dengan persentase kasus
sebesar 28,4% dari total kasus kanker kepala
dan leher yang dilaporkan. Selain itu, KNF
juga diketahui sebagai penyakit endemik di
pulau Jawa.'! Rasio perbandingan kejadian
kanker nasofaring pada pria dan wanita
sebesar 2,4:1.) Kanker nasofaring dapat
muncul sebagai akibat dari berbagai macam
faktor. Beberapa faktor yang dapat berperan
dalam perkembangan kanker nasofaring
meliputi ~ konsumsi  makanan  yang
diawetkan, lingkungan, pajanan formaldehid
(formalin), dan asap rokok. 4

Konsumsi makanan diawetkan
menyumbang persentase tertinggi penyebab
KNF sebesar 35,5%.2° Pengawet makanan
dapat dibagi menjadi 2 golongan, yang
pertama adalah bahan pengawet alami
contohnya garam, gula, bawang putih dan
yang kedua adalah bahan pengawet buatan
seperti asam benzoat, nitrit, dan asam
askorbat.'®?2 Penggaraman, dan pengeringan
merupakan metode yang dapat dilakukan
untuk mengawetkan bahan makanan seperti
pada proses pengawetan ikan asin.!

Angka kejadian karsinoma
nasofaring cukup tinggi di Indonesia karena
jumlah  masyarakat Indonesia  yang
mengonsumsi ikan asin cukup banyak,
sekitar 43% dibandingkan dengan konsumsi
makanan yang diawetkan lainnya.’
Penelitian yang dilakukan Azizah pada
tahun 2014 dan Zein pada tahun 2020
menunjukkan bahwasannya konsumsi ikan
asin lebih dari tiga kali dalam satu bulan
menunjukkan hubungan yang signifikan
dengan insiden KNF,*? akan tetapi hal
tersebut tidak sesuai dengan penelitian Lau
pada tahun 2013 dan Hsu pada tahun 2012
813 bahwasannya tidak terdapat hubungan
antara konsumsi ikan asin terhadap kanker
nasofaring.

METODE

Pada penelitian tinjauan sistematik
ini peneliti menggunakan data sekunder dari
jurnal nasional dan internasional yang dicari
menggunakan mesin pencarian dari berbagai
database seperti Springer link, PubMed,
ScienceDirect, dan Google Scholar. Peneliti
menyusun kata kunci atau keyword dengan
teknik advance search, manual hand
searching, dan kata kunci kombinasi dalam
melakukan pencarian jurnal. Pencarian
dengan menggunakan sinonim dari kata
kunci juga dilakukan oleh peneliti
menggunakan bantuan Medical Subject
Headings (MeSH). Peneliti menggunakan
kata kunci kombinasi sebagai berikut:
“Salted Fish” AND “Nasopharyngeal
carcinoma” AND “Frequency”. Artikel
yang digunakan mulai tahun 2008 sampai
2023 yang sesuai dengan kriteria inklusi dan
eksklusi.

Kriteria inklusi yang digunakan
sebagai berikut: Studi terkait kanker
nasofaring, studi terkait konsumsi ikan asin,
desain studi yang digunakan case control
studies, bahasa yang digunakan adalah
Bahasa Inggris dan Indonesia, artikel yang
dapat diakses secara full text. Studi tidak
membahas frekuensi konsumsi ikan asin
dengan kejadian KNF merupakan kriteria
eksklusi pada penelitian ini.

Penilaian kritis pada penelitian ini
menggunakan Newcastle-Ottawa Quality
Assessment Scale (NOS). Artikel dengan
kualitas baik dan cukup (good dan fair) akan
dianggap memenuhi kriteria evaluasi kritis
dan dimasukkan dalam kelompok inklusi,
sementara artikel dengan kualitas rendah
(poor) akan dikeluarkan. Data disintesis
dengan menggunakan tabel yang mencakup
informasi tentang penulis, tahun, tujuan
penelitian, metode, sampel, temuan,
kesamaan, dan perbedaan dari setiap studi.

Analisis  deskriptif ~ digunakan
dalam penelitian ini dalam menganalisis
data. Metode ini  bertujuan  untuk
memberikan gambaran terkait pengaruh
konsumsi ikan asin terhadap kanker
nasofaring.  Sintesis  hasil  penelitian
menggunakan teknik kuantitatif atau meta-
analisis. Meta-analisis adalah suatu metode
yang menggabungkan secara statistik hasil-
hasil  penelitian  kuantitatif.  Peneliti
menggunakan aplikasi Review Manager
54.1.
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HASIL

Hasil dari pencarian empat database
sebanyak 1187 artikel selanjutnya dilakukan
pengecekan  duplikasi  artikel dengan
bantuan paltform online berbasis web
Rayyan.ai dan didapatkan sejumlah 147
artikel duplikasi. Artikel sejumlah 1040
yang telah melewati seleksi duplikasi
selanjutnya diseleksi kembali berdasarkan
judul dan abstrak sehingga didapatkan
sejumlah 53 artikel. Setelah itu peneliti
melakukan skrining berdasarkan artikel
yang dapat diakses secara full text dan
didapatkan sejumlah 53 artikel. Proses
selanjutnya yaitu seleksi studi berdasarkan
kriteria inklusi dan eksklusi penelitian
didapatkan sejumlah enam artikel yang
dapat digunakan dalam pembuatan tinjauan
sistematik.

Penilaian kualitas studi pada
penelitian tinjauan sistematis dan meta-
analisis ini menggunakan NOS. Artikel
terinklusi yang telah lolos dari proses seleksi
selanjutnya ditelaah menggunakan NOS
yang terdiri atas tiga domain penilaian, yaitu

Peneliti mengelompokkan konsu-
msi ikan asin menjadi dua bagian, yaitu
konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali dalam
satu bulan dan konsumsi ikan asin kurang
dari sama dengan tiga kali dalam satu bulan.
Konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali
dalam satu bulan berisi frekuensi konsumsi
ikan asin mingguan (minimal satu kali dalam
satu minggu) dan konsumsi ikan asin harian.
Konsumsi ikan asin kurang dari sama
dengan tiga kali dalam satu bulan berisi
kelompok responden yang mengonsumsi
ikan asin bulanan (satu sampai tiga kali
dalam satu bulan), tahunan, dan responden
yang jarang konsumsi ikan asin.

Setelah data dikelompokkan,
dilakukan sintesis menggu-nakan teknik
meta-analisis. Hasil yang diperoleh
menunjukkan crude OR sebesar 1,65
dengan  nilai  p<0,00001, yang
mengindikasikan bahwa konsumsi ikan
asin lebih dari tiga kali dalam satu bulan
dapat meningkatkan risiko kanker

nasofaring sebesar 1,65 kali
Konsumsi > 3xbulan  Konsumsi < 3x/hulan Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Barrett 2019 272 494 1606 3480 17.7% 1.43[1.18,1.73] -
Chen 2021 188 337 2342 4786 16.9% 1.32[1.05,1.64] =
Fachiroh 2012 121 285 560 1474 16.0% 1.20[0.93, 1.56] ™
He 2015 160 283 1675 3811 16.3% 1.66[1.30,212] -
Jia 2010 415 669 960 2151 18.0% 20301.70,2.472] -
Xu 2012 15 200 1196 3640 151% 276[2.07,3.69 -
Total (95% CI) 2268 19342 100.0% 1.65[1.32, 2.06] L 3
Total events 1271 8339
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®*= 29.33, df=5 (P < 0.0001); F= 83% o1 o 10 = 100

Testfor overall effect Z= 4.45 (P = 0.00001)

selection, comparability, dan exposure.
Berdasarkan  hasil  critical  appraisal
didapatkan sebanyak lima artikel dengan
kualitas “Good”, dan satu artikel dengan
kualitas “Fair” Proses penilaian kualitas
literatur dengan menggunakan NOS dapat
dilihat pada Lampiran 1.

Sebanyak enam artikel meneliti
terkait konsumsi ikan asin terhadap kejadian
kanker nasofaring. Terdapat lima artikel
yang menunjukan hasil yang signifikan
dengan nilai p<0,05, yaitu studi Jia dkk.
(2010), Xu dkk. (2012), He dkk. (2015),
Barrett dkk. (2019), Chen dkk. (2021) dan
terdapat satu studi dengan hasil yang tidak
signifikan dengan nilai p>0,05, yaitu studi
Fachiroh dkk. (2012). Profil data konsumsi

ikan asin nada setian studi danat dilihat nada

Favours [experimental] Favours [control]

dibandingkan dengan konsumsi ikan
asin kurang dari tiga kali dalam satu
bulan. Hasil meta-analisis dapat dilihat
pada Gambar 1 yang menunjukkan hasil
sintesis dari data yang dikumpulkan.

Gambar 2. merupakan funnel plot
yang terdiri dari beberapa titik untuk
mewakili setiap studi. Sumbu x
menunjukkan hasil penelitian yang
dinyatakan dalam odds ratio (OR)
sedangkan sumbu y menunjukkan
standar error (SE). Pada gambar x,
terdapat tiga studi yang berada di kanan
garis overall effects dan terdapat tiga
studi yang berada di kiri garis overall
effects. Jumlah yang simetris antar kedua

Gambar 1. Forest plot meta-analisis konsumsi ikan asin meningkatkan risiko KNF

r

89



(2010) memiliki nilai SE paling kecil,
menunjukkan sampel pada studi lebih
representatif. Studi Xu dkk. (2012)
memiliki memiliki nilai SE paling besar
dan memiliki nilai OR terbesar yaitu
2,76.

Gambar 2. Funnel plot meta-analisis

PEMBAHASAN

Berdasarkan aspek histopatologis,
kanker nasofaring dapat diklasifikasikan
secara garis besar menjadi dua tipe utama
berdasarkan klasifikasi WHO, vyaitu tipe
berkreatinin dan tipe tidak berkreatinin.
Kanker nasofaring tipe tidak berkreatinin
dapat dibagi lebih lanjut menjadi dua tipe,
yaitu terdiferensiasi dan tidak terdiferen-
siasi. Selain itu, terdapat juga tipe basaloid
yang merupakan kejadian langka dalam
kanker nasofaring. Prevalensi kejadian
kanker nasofaring dari masing masing tipe
sebesar 20% hingga 25% untuk jenis
berkreatin, 10% hingga 15% untuk Jenis
tidak berkreatinin terdiferensiasi, dan 60%
hingga 65% untuk jenis tidak berkeratinin
tidak berdiferensiasi.’® Kanker nasofaring
tipe tidak berkeratinin tidak berdiferensiasi
merupakan jenis kanker nasofaring yang
paling umum karena memiliki karakteristik
yang berbeda dari jenis lainnya. Jenis kanker
ini ditandai oleh tingkat diferensiasi sel yang
rendah, di mana sel-sel tumor memiliki
sedikit atau tidak ada tanda-tanda
diferensiasi menjadi jenis sel tertentu.
Secara patogenensis, tipe tidak berkreatinin
tidak berdiferensiasi memiliki hubungan erat
dengan faktor lingkungan dan gaya hidup.
Kanker ini sering terjadi di fossa
rosenmulleri, yang menunjukkan bahwa
karsinogen memasuki tubuh melalui saluran
pernapasan, baik melalui udara yang berasal
dari atmosfer atau melalui komponen volatil
dari makanan. Konsumsi ikan asin
merupakan salah satu faktor risiko yang
dapat menyebabkan kanker nasofaring
karena mengandung senyawa volatil seperti
nitrosamin, yang merupakan zat
karsinogenik.122.25

Pada proses pembuatan ikan asin
terjadi reaksi nitrosasi, reaksi nitrosasi
adalah reaksi biokimia yang terjadi saat ikan
diasinkan dan dikeringkan di bawah sinar

matahari yang mana menghasilkan interaksi
antara ikan asin, senyawa nitrat, dan nitrit
menghasilkan senyawa nitrosamin.
Nitrosamin dapat menyebabkan mutasi
DNA yang pada akhirnya dapat
menyebabkan kanker nasofaring. Selain itu,
nitrosamin berkontribusi dalam pengaktifan
virus Epstein-Barr yang mana dapat
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mempengaruhi  ekspresi protein LMP1
sehingga terjadi pertumbuhan sel tidak
terkendali dan menyebabkan kanker
nasofaring.318.21

Terdapat enam artikel yang
digunakan pada tinjauan sistematis ini yang
meneliti terkait pengaruh konsumsi ikan asin
dengan kejadian kanker nasofaring. Dari
enam artikel yang telah ditinjau, lima artikel
menunjukkan hasil yang signifikan dalam
hubungannya dengan kejadian kanker
nasofaring dan satu artikel menunjukkan
hasil yang tidak signifikan. Pengkajian
terhadap konsumsi ikan asin dilakukan
sepuluh tahun sebelum wawancara dengan
periode konsumsi selama dua tahun pada
studi Chen dkk. (2021). Studi Chen dkk.
(2021) terkait konsumsi ikan asin selama
dua tahun dengan kejadian kanker
nasofaring  menunjukkan hasil yang
signifikan dengan nilai p=0,02. Pada
penelitian yang dilakukan Chen dkk. (2021),
konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali dalam
satu bulan dapat meningkatkan risiko kanker
nasofaring sebesar 1,3 kali. Studi Jia dkk.
(2010), Xu dkk. (2012), dan He dkk. (2015)
menunjukkan hasil yang signifikan terkait
hubungan konsumsi ikan asin dengan
kejadian kanker nasofaring dengan nilai
p<0,001 pada masing — masing studi. Hal
tersebut dapat terjadi karena terdapat zat
karsinogenik yang terkandung dalam ikan
asin, yang mana bila di konsumsi secara
terus menerus akan timbul penumpukan
pada area nasofaring dan  dapat
menyebabkan kanker nasofaring. 57924
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Studi Barrett dkk. (2019) dan Jia
dkk. (2010) menunjukkan bahwa efek
konsumsi ikan asin pada masa anak — anak
lebih kuat dibandingkan pada masa dewasa,
hal tersebut dapat dilihat dari nilai OR
konsumsi ikan asin pada masa anak — anak
lebih besar dibandingkan pada masa dewasa.
Anak-anak sedang dalam masa pertumbuhan
dan perkembangan yang intensif, sel-sel
mereka terus berkembang dan membelah
diri. Kehadiran faktor-faktor risiko tertentu,
seperti mutasi genetik atau paparan
karsinogen (agen penyebab kanker), selama
periode pertumbuhan ini dapat
mempengaruhi sel-sel yang berkembang dan
memicu pertumbuhan sel yang tidak
terkendali.’” Frekuensi dan durasi konsumsi
ikan asin berpengaruh terhadap insidensi
kanker  nasofaring, semakin  sering
mengonsumsi ikan asin semakin banyak zat
nitrosamin yang akan menumpuk pada sel
lemak sekitar nasofaring dan dapat
menyebabkan kanker nasofaring.*°

Studi Fachiroh dkk. (2012) meneliti
terkait konsumsi ikan asin terhadap insiden
kanker nasofaring menunjukkan hasil yang
tidak signifikan dengan nilai p>0,5. Hal
tersebut dapat terjadi karena beberapa
faktor, seperti proses pembuatan ikan asin,
jumlah yang dikonsumsi, faktor lingkungan.
faktor lingkungan seperti pola makan,
kebiasaan merokok, dan paparan terhadap
zat-zat berbahaya lainnya juga dapat
berkontribusi pada perbedaan risiko kanker
nasofaring antara populasi berisiko tinggi
dan rendah. Bersamaan dengan
perkembangan zaman, terjadi perubahan dan
modernisasi yang cepat dalam variasi
makanan, pengolahan, pengemasan,
pemasaran, penanganan, dan  harga
makanan. Makanan segar menjadi lebih
populer daripada makanan yang diawetkan
atau asin, terutama dengan meningkatnya
penggunaan lemari es di rumah. Oleh karena
itu, perubahan dalam pola makan mungkin
dapat menjelaskan mengapa konsumsi ikan
asin relatif rendah dan secara tidak langsung
menurunkan faktor risiko yang berkontribusi
terhadap insiden kanker nasofaring.?®

Uji heterogenitas menunjukkan
p<0,0001 dan 1?=77% yang artinya data
tersebut heterogen. Kemudian fest for
overall effect menunjukkan nilai p<0,00001
dengan nilai OR gabungan 1,68 dan 95%CI
1,37-2,07. Nilai p<0,05 dapat diinterpreta-

sikan bahwa berdasarkan forest plot,
konsumsi ikan asin lebih dari tiga kali dalam
satu bulan memiliki asosiasi positif yang
signifikan  dengan  kejadian  kanker
nasofaring dan terjadi peningkatan risiko
kanker nasofaring sebesar 1,68 kali di
bandingkan dengan kelompok yang
mengonsumsi ikan asin kurang dari sama
dengan tiga kali dalam satu bulan. Penelitian
tinjauan sistematis dan metaanalisis ini
sesuai dengan penelitian yang dilakukan
oleh Azizah dkk. (2017) dan Kasim dkk.
(2020) bahwasannya konsumsi ikan asin
lebih dari tiga kali dalam satu bulan
memiliki hubungan yang signifikan dengan
insiden kanker nasofaring.
Kesimpulan

Berdasarkan hasil dan pembahasan
dari enam artikel yang diteliti tentang
konsumsi ikan asin, dapat disimpulkan
bahwa mengonsumsi ikan asin lebih dari tiga
kali dalam satu bulan dapat meningkatkan
risiko kanker nasofaring sebesar 1,65 kali.
Semakin sering dan bertambah lamanya
mengonsumsi ikan asin dapat meningkatkan
risiko  kanker nasofaring, terutama
dikonsumsi pada masa anak-anak.
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