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Abstrak 

Kanker adalah penyakit yang ditandai dengan tumbuhnya sel-sel jaringan tubuh yang 

tidak normal  yang lalu berubah menjadi sel kanker. Diantara banyak jenis kanker, 

kanker kepala dan leher merupakan salah satu jenis kanker yang berkembang di sekitar 

jaringan dan organ kepala serta leher. Beberapa faktor risiko yang dapat meningkatkan 

peluang seseorang terkena kanker kepala dan leher adalah merokok tembakau, 

termasuk diantaranya tembakau kunyah. Penggunaan tembakau kunyah menghasilkan 

lebih dari 70 karsinogen, seperti nitrosamin khusus tembakau (TSNA/Tobacco spesific 

nitrosamines), polisiklik hidrokarbon aromatik (PAH), aldehida, dan logam berat, 

sebagai penyebab utama kanker kepala dan leher. Literature review ini dibuat untuk 

mengetahui risiko kanker leher dan kepala pada pengunaan tembakau kunyah. Metode 

dalam pembuatan literature review berupa tinjauan kepustakaan dengan 

mengumpulkan beberapa landasan teori dari berbagai jurnal penelitian, internet, dan 

artikel ilmiah lainnya. mengumpulkan jurnal penelitian dari berbagai database untuk 

dianalisis. Jurnal atau artikel yang didapatkan merupakan hasil dari pencarian di 

Google Scholar, ProQuest dan PubMed. Hasil menunjukan bahwa terdapat hubungan 

yang bermakna antara risiko kanker kepala dengan pengunaan tembakau kunyah. 
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Abstract 

Cancer is a disease characterized by abnormal growth of body tissue cells that then 

turn into cancer cells. Among the many types of cancer, head and neck cancer is one 

type of cancer that develops around the tissues and organs of the head and neck. Some 

risk factors that can increase a person's chances of developing head and neck cancer 

are tobacco smoking, including chewing tobacco. The use of chewed tobacco produces 

more than 70 carcinogens, such as tobacco specific nitrosamines (TSNA), polycyclic 

aromatic hydrocarbons (PAHs), aldehydes, and heavy metals. as the main cause of 

head and neck cancer. This literature review was made to determine the risk of neck 

and head cancer in the use of chewing tobacco. The method in making this review 

literature is in the form of a literature review by collecting several theoretical 

foundations from various research journals, the internet, and other scientific articles. 

Collect research journals from various databases for analysis. Journals or articles 

obtained are the results of searches on Google Scholar, ProQuest and PubMed. The 

results of this literature review show that there is a significant association between the 

risk of head cancer and the use of chewing tobacco. 
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Pendahuluan 

Kanker merupakan salah satu masalah 

kesehatan yang menyebabkan kematian 

terbesar nomor 6 di dunia dengan angka 

kematian sekitar 8 juta orang setiap tahunnya.1,2 

Diantara banyak jenis kanker,  kanker kepala 

dan leher merupakan salah satu jenis kanker 

yang berkembang di sekitar jaringan dan organ 

kepala serta leher. Ini termasuk kanker laring, 

tenggorokan, bibir, mulut, hidung, sinus, dan 

kelenjar liur. 

Beberapa faktor risiko yang dapat 

meningkatkan peluang seseorang terkena 

kanker kepala dan leher adalah merokok 

tembakau, termasuk diantaranya tembakau 

kunyah. Tembakau kunyah adalah daun 

tembakau bergranul lebih besar yang dipelintir 

atau dipotong-potong secara kasar. sedangkan 

untuk tembakau hisap adalah tembakau 

bergranul lebih halus yang terlihat seperti 

kantong teh dan dibungkus dalam kemasan 

kertas atau kaleng kecil.  

Tembakau kunyah merupakan salah satu 

jenis tembakau yang dikomsusi dengan cara 

dikunyah. Digunakan dengan cara meletakkan 

tembakau kunyah di dalam mulut, tepatnya di 

antara pipi bagian dalam dan gusi di bagian 

bawah rahang, lalu dikunyah agar rasa dan 

nikotinya terasa.  

Tembakau kunyah merupakan salah satu 

faktor risiko yang berpotensi meningkatkan 

kanker karena kandungan nikotin sebagai 

karsinogen yang tinggi di bandingkan dengan 

asap rokok.3,4 Di Indonesia, penggunaan 

tembakau kunyah masih sangat tinggi, terutama 

di daerah-daerah tertentu. Menurut Riset 

Kesehatan Dasar (Riskesdas) tahun 2018, 

prevalensi orang yang mengkonsumsi 

tembakau kunyah pada penduduk Indonesia 

usia 15 tahun ke atas menururn dari 34,2% di 

tahun 2007 ke 33,8% di tahun 2018.5 

Tembakau kunyah mengandung 

beberapa karsinogen dan molekul beracun yang 

lainnya terdaftar oleh International Agency for 

Research on Cancer.6 Penggunaan tembakau 

kunyah menghasilkan lebih dari 70 karsinogen, 

seperti nitrosamin khusus tembakau 

(TSNA/Tobacco spesific nitrosamines), 

polisiklik hidrokarbon aromatik (PAH), 

aldehida, dan logam berat. Sebagai penyebab 

utama kanker kepala dan leher pada manusia, 

selain itu pH dan kadar air dalam tembakau 

kunyah dapat menyebabkan terjadinya 

karsinogenik.7 

Sebagaian besar kanker rongga mulut, 

orofaring, hipofaringeal, dan laring adalah 

karsinoma sel skuamosa. Karsinoma sel 

skuamosa disebabkan oleh mutasi atau 

perubahan DNA pada sel skuamosa di kulit. 

Mutasi tersebut menyebabkan sel skuamosa 

menjadi tumbuh tidak terkendali dan hidup 

lebih lama. Gejala awal karsinoma sel 

skuamosa adalah munculnya bercak merah 

yang bersisik atau benjolan yang terasa kering, 

gatal, dan berubah warna. Pada bagian dalam 

mulut, misalnya lidah, gusi, atau dinding mulut, 

gejala awalnya dapat berupa bercak putih yang 

tidak bisa dibersihkan. 

Pada kanker kepala dan leher kurangnya 

gejala awitan dan belum tersedianya teknik 

skrining yang lebih efektif menyebabkan 

mayoritas pasien kanker kepala dan leher 

didiagnosis pada stadium lanjutan. Dengan 

terapi multimodal saat ini, seperti pembedahan, 

radioterapi, dan kemoterapi berbasis platinum 

prognosis pasien dengan kanker kepala dan 

leher lanjut masih rendah dengan tingkat 

kelasungan hidup 5 tahun kurang dari 50 %.8  

 

Metodologi 

Pencarian database yang digunakan 

meliputi Google Scholar PubMed, ProQuest. 

Kata kunci yang digunakan dalam pencarian 

artikel, yaitu head and neck cancer risk, 

chewing tobacco . Terdapat 25 artikel yang 

diperoleh melalui pencarian yang menggunakan 

kata kunci tersebut. Namun melalui proses 

seleksi sesuai dengan  analisis tujuan, 

kesesuaian topik, metode penelitian yang 

digunakan, hasil dari setiap artikel, serta 

keterbatasan yang terjadi hingga hasil akhir 

didapatkan 14 artikel yang sesuai dalam 

pembuatan literature review. 

Secara teori, pengunaan tembakau 

kunyah dapat menyebabkan kanker kepala dan 

leher. Karena tembakau kunyah mengandung 

zat-zat karsinogenik seperti nitrosamine 

khususnya TSNA, polisiklik, aromatik 

hidrokarbon, dan logam berat yang dapat 

merusak DNA sel-sel epitel skuamosa di rongga 

mulut. 
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Hasil dan Pembahasan 
Tabel 1. Ekstraksi Database 

Nama Subjek Metode Intervensi Outcome 

Rimal et al. 
(2019)9 

200 
pasien 

Penelitian desktriptif kualitatif 
yang menjelaskan risiko kanker 
mulut 

Pemeriksaan skrining ganguan ganas mulut dan 
kanker mulut 

Didapatkan lebih dari 40% populasi penelitian mengunyah tembakau, 52 memiliki karsinoma sel skuamosa dan 8 
memiliki karsinoma verukosa. 
Hasil didapat p value 0,05 dan  terbukti bawah pengunaan tembakau kunyah dapat menyebabkan risiko kanker 
kepala dan leher terutama karsinogen sel skuamosa oral dan karsinoma verukolosa 

Chang et al. 

(2020)10 

601 
pasien 

Case control Wawancara langsung dilakukan oleh anggota staf 
terlatih dengan menggunakan kuesioner untuk 
mengumpulkan informasi tentang faktor demografis, 
riwayat pekerjaan, faktor diet, riwayat medis, riwayat 
tempat tinggal, riwayat reproduksi (khusus 
perempuan), kualitas hidup (khusus kasus), dan 
rincian riwayat merokok tembakau, kebiasaan 
mengunyah, dan konsumsi alkohol. 

Penlitian menemukan bahwa individu yang merokok tembakau, mengunyah produk tembakau, dan minum alkohol 
memiliki peningkatan risiko kanker kepala dan leher dibandingkan dengan individu yang tidak memiliki kebiasaan 
tersebut. 
Data penelitian menunjukan bawah individu yang merokok tembakau dan mengunyah tembakau memiliki 
peningkatan risiko kanker kepala dan leher 13 kali dibandingkan dengan individu yang tidak memiliki kebiasan 
merokok tembakau dan mengunyah tembakau. Berdasarkan penelitian ini p value <0,001  ada hubungan yang 
signifikan antara penggunaan tembakau kunyah dan risiko kanker kepala dan leher. 

Nouman et al. 

(2022)11 

300 
pasien 

Case control, retrospektif Penelitian dibagi menjadi dua kelompok yaitu dengan 
kasus 150 pasien dan kontrol 150 pasien. Pada pasien 
yang mengkonsumsi tembakau    

Penelitian ada hubungan yang signifikan antara penggunaan tembakau kunyah dan risiko kanker kepala dan leher. 
Penelitian juga menemukan bahwa penggunaan tembakau kunyah merupakan faktor risiko untuk mengembangkan 
kanker kepala dan leher. 

Sharma et al. 

(2019)12 

362 
pasien 

Retrospektif Rekam medis dari 362 pasien HNSCC yang terdiri dari 
272 laki-laki dan 90 perempuan 

Penelitian menunjukan penggunaan tembakau kunyah merupakan faktor risiko utama untuk kanker kepala dan 
leher. pendidikan (rasio odds [OR] 3,381, interval kepercayaan 95% [CI] 1,547–7,389, p = 0,002) dan kebiasaan 
konsumsi tembakau. Risiko pengembangan HNSCC secara statistik lebih tinggi di antara pengunyah tembakau yang 
buta huruf, sekitar tiga kali lebih banyak daripada yang bukan pengunyah. 

Hashmi et al. 

(2019)13 

105 
pasien 

Eksperimental retrospektif dari 
Januari 2008 hingga Desember 
2013 

Spesimen eksisi kepala dan leher dipilih dari catatan 
arsip departemen patologi yang menjalani operasi di 
Rumah Sakit Nasional Liaquat 

Penelitian menunjukan adanya hubungan yang signifikan antara ekspresi p27kip1 dengan penggunaan pan/gutka 
(p = 0,004), dan kekambuhan (p = 0,001) Hilangnya ekspresi p27kip1 adalah peristiwa penting yang terlibat dalam 
patogenesis SCC kepala dan leher yang disebabkan oleh tembakau kunyah. 

Bandhary et al. 
(2018)14 

88 
pasien 

Prospektif dengan cross sectional Situs dan keterlibatan subsitus, histopatologi, 
stadium dan pengobatan didokumentasikan 

57 memiliki karsinoma sel skuamosa oral dan orofaringeal, 11 dengan keganasan laring dan 20 melibatkan 
hipofaring. Di antara peserta mukosa bukal (n = 22) adalah bagian yang paling umum terlibat, mayoritas (50%) 
memiliki karsinoma sel skuamosa berdiferensiasi sedang dan 53,4% disajikan pada stadium IV. 2 (2,6%) kasus positif 
untuk konsensus HPV dan keduanya positif untuk HPV 16, masing-masing satu kasus di laring dan hipofaring.  
Dalam penelitian siginifikan stastisik terlihat dalam hubungan kanker kepala dan leher dengan mengunyah 
tembakau dengan p- value (<0,001). Dalam penelitian HPV tidak memainkan peran utama dalam karsinogenesis 
HNSCC tetapi mengunyah tembakau, paparan tembakau dan konsumsi alkohol tetap menjadi faktor risiko utama 
untuk HNSCC 

Khan et al. 
(2020)15 

210 
pasien 

Case control Kuesioner mencakup pertanyaan tentang informasi 
demografis seperti usia, jenis kelamin, tingkat melek 
huruf, provinsi, dan lokasi tumor 

Dalam penelitian kami, 40,0% kasus mengonsumsi tembakau dibandingkan dengan 16,7% kontrol, 6,7% kasus 
menggunakan supari/chalia. 
Penelitian yang dilakukan, penggunaan tembakau kunyah terkait erat dengan peningkatan risiko kanker kepala dan 
leher, terutama kanker rongga mulut. memiliki risiko kanker rongga mulut  OR pengguna tembakau yang 
disesuaikan adalah yang tertinggi 4,82 (95% CI; 2,37–9,80) dengan P-0,003value Subyek dengan penggunaan 
tembakau kunyah secara signifikan terkait dengan risiko rongga mulut setelah disesuaikan dengan usia, jenis 
kelamin. 

Shaik et al. 
(2019)16 

60 
pasien 

Case control Informasi sosiodemografis dikumpulkan oleh 
pewawancara dengan informasi tentang usia, 
kualifikasi pendidikan, status perkawinan, 

60 relawan laki-laki dipilih dan masing-masing kelompok terdiri dari 30 relawan, berusia antara 18-30 tahun. 
Informasi dasar untuk kategori pengguna tembakau  kunyah bahwa individu menggunakan produk tembakau 
kunyah (tembakau Blue bull, dan merk raja) dengan kebiasaan, minimal > 4 kali per hari terdiri dari 30 g selama 3 
tahun terakhir. 
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pendapatan, dan status pekerjaan. Kriteria inklusi 
adalah kebiasaan pengguna tembakau kunyah 

Berdasarkan penelitian penggunaan tembakau kunyah telah terbukti meningkatkan risiko kanker kepala dan leher. 
Tembakau kunyah mengandung zat-zat berbahaya seperti nikotin dan kotinin yang dapat menyebabkan kerusakan 
pada sel, protein, dan DNA. 

Anwar et al. 

(2020)17 

 
 
 

195 
pasien 

Kuntitatif retrospektif Nomor rekam medis, informasi kontak pasien, lokasi 
tumor, dan tanggal operasi dikumpulkan dari daftar 
yang diperoleh dan dilakukan skrining pasien sesuai 
kriteria inklusi 

Sebagian besar pasien tergolong SES rendah (68,3%) dan 77,4% terbiasa mengunyah. Jenis kelamin (laki-laki) dan 
SES secara signifikan berhubungan dengan kebiasaan mengunyah. 
Studi menunjukkan bahwa orang yang memiliki kebiasaan mengunyah tembakau memiliki peluang 2,3 kali lebih 
besar untuk terkena kanker kepala dan leher . Selain itu, kebiasaan  mengunyah tembakau juga terkait dengan 
tumor stadium akhir dan kanker mulut, mengunyah tembakau merupakan faktor risiko yang signifikan dalam 
terjadinya kanker kepala dan leher 

Vinothkumar et 
al. (2020)18 

116 
pasien 

Case control Dikonfirmasi secara klinis dan histopatologis yang 
dirawat di rumah sakit selama periode Juni 2018 
hingga Mei 2019 

Mengunyah tembakau merupakan faktor risiko terkuat yang berhubungan dengan kanker mulut. Hubungan yang 
signifikan secara statistik terlihat dengan durasi, usia saat mulai, frekuensi mengunyah dan mempertahankan pound 
tembakau dalam semalam. 
Penelitian penggunaan tembakau kunyah secara signifikan meningkatkan risiko terkena kanker kepala dan leher, 
terutama kanker mulut. Odds ratio pengunyah 6,13 (95% CI, 2,26-16,60). Risiko terkena kanker mulut ditemukan 
6,13 kali lebih tinggi pada pengunyah tembakau dibandingkan dengan yang tidak pernah mengunyah tembakau. 

Alamgir & 

Shaikh. 

(2021)19 

358 
pasien 

Case control rekrospektif selama 
5 tahun 

Kasus kanker sel skuamosa oral yang dikonfirmasi 
secara histologis pada kelompok A, cerouslesions pra-
kaleng oral yang didiagnosis secara klinis pada 
kelompok B, dan kebiasaan -kontrol yang cocok 
dalam kelompok C 

Dibagi menjadi 3 kelompok 150(42%) berada di kelompok A, 100(28%) berada di kelompok B dan 108(30%) berada 
di kelompok C.  
Dari semua pasien kelompok A, 125 (83,33%) dan 96 (96%) pada kelompok B memiliki riwayat positif penggunaan 
tembakau, dengan pengunyah tembakau penelitian yang dilakukan terdapat hubungan antara mengunyah 
tembakau dengan risiko kanker kepala dan leher. mengunyah tembakau terkait dengan peningkatan risiko kanker 
kepala dan leher, termasuk kanker mulut, faring, dan kanker orofaring 

Ahmed et al. 

(2022)20 

197 
pasien 

Deskritif analitik Kuesioner sistematis digunakan untuk 
mengumpulkan data klinikopatologis dan sosial 
ekonomi 

Penggunaan tembakau kunyah lebih umum di antara individu dengan latar belakang sosial ekonomi rendah, 
pendidikan terbatas, dan kesadaran akan zat berbahaya yang ada dalam produk tembakau. 
Hasil penelitian menujukan bahwa mengunyah tembakau adalah penyebab utama dari oral squamous cell 
carcinoma (OSCC). Prevalensi penggunaan tembakau lebih tinggi di antara kelompok berpenghasilan rendah dan 
individu dengan status sosial ekonomi rendah. Selain itu, laki-laki memiliki prevalensi mengunyah tembakau yang 
lebih tinggi dibandingkan perempuan. Perilaku mengunyah tembakau secara substansial berhubungan dengan jenis 
kelamin laki-laki dan pendidikan p value 0,05. Dalam penelitian ini penggunaan tembakau kunyah juga berperan 
secara signifikan dalam meningkatkan risiko kanker kepala dan leher. 

Debiase et al. 
(2020)21 

510 
pasien 

Studi kohort individual  Survei anonim terhadap semua pasien yang datang ke 
klinik otolaringologi untuk menilai pengetahuan 
tentang faktor risiko kanker kepala dan leher 

Sebanyak 510 pasien menanggapi dengan benar untuk setiap faktor risiko kanker dan perbandingan persentase 
benar antara pasien kanker dan non-kanker. 
Berdasarkan penelitian bahwa penggunaan tembakau kunyah merupakan faktor risiko yang signifikan dalam 
perkembangan kanker kepala dan leher. Sebanyak 510 pasien terdaftar dalam penelitian termasuk 69 pasien 
(13,5%) dengan riwayat kanker kepala dan leher. Faktor risiko yang paling dikenal oleh semua pasien adalah rokok 
(83,7%) dan tembakau kunyah (77,5%). 

Batra et al. 
(2021)22 

90 
pasien 

Retrospektif analitik selama 8 
tahun 

Kriteria pemilihan individu, penggunaan tembakau 4-
5 kali sehari selama minimal 8 tahun 

Perubahan sitomorfometrik bisa menjadi indikator paling awal dari perubahan seluler. Ada penurunan progresif 
diameter sel, peningkatan diameter inti, dan rasio diameter selnuklir dalam sel epitel mukosa bukal dari semua 
pengguna tembakau kunyah, dibandingkan dengan kontrol normal. 
Penelitian terdapat hubungan antara penggunaan tembakau kunyah dan risiko kanker kepala dan leher. Selain itu, 
penelitian juga menunjukkan bahwa penggunaan tembakau kunyah dapat menyebabkan perubahan 
sitomorfometrik pada sel epitel mulut, yang dapat menjadi indikator awal untuk diagnosis dini lesi premaligna dan 
ganas oral. Perubahan ini dapat diamati melalui analisis sitomorfometrik seperti ukuran inti, ukuran seluler, dan 
rasio diameter sel inti. 
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Kerusakan DNA dapat menyebabkan mutasi 

genetik, proliferasi sel abnormal dan hilangnya 

mekanisme apoptosis yang normal. Selanjutnya 

zat-zat karsinogenik khususnya TSNA yang 

terkandung didalam tembakau kunyah dapat 

menginduksi respon inflamasi kronis dan 

mengganggu homeostasis oral normal dan 

memicu mekanisme yang dapat berkembang 

menjadi karsinogenesis. Dari 14 jurnal review 

menyatakan bawah pengunaan tembakau 

kunyah memiliki hubungan yang bermakna 

dengan resiko kanker kepala dan leher. 

Menurut penelitian Rimal et al., 

penggunaan tembakau kunyah telah terbukti 

meningkatkan risiko kanker kepala dan leher 

dengan cara studi cross-sectional, subjek 

penelitianya berjumlah 200 orang, dengan 

rentan usia 16-70 tahun yang dilakukan dengan 

skrining ganguan ganas mulut dan kanker 

mulut. Hasil didapat p value 0,20 dan  terbukti 

bawah pengunaan tembakau kunyah dapat 

menyebabkan risiko kaker kepala dan leher 

terutama karsinogen sel skuamosa oral dan 

karsinoma verukolosa 

Menurut penelitian Chang et al., 

merokok dan mengunyah tembakau merupakan 

salah satu faktor risiko terpapar kanker kepala 

dan leher. Penelitian tersebut meneggunakan 

metode penelitian kasus-kontrol di RS 

BPKMPCH Nepal dari tahun 2016-2018, 

dengan jumlah 601 responden dengan nilai p 

value <0,001 yang signifikan. Data penelitian 

menunjukan bawah individu yang merokok 

tembakau dan mengunyah tembakau memiliki 

peningkatan risiko kanker kepala dan leher 13 

kali dibandingkan dengan individu yang tidak 

memiliki kebiasan merokok tembakau dan 

mengunyah tembakau. Berdasarkan penelitian 

ada hubungan yang signifikan antara 

penggunaan tembakau kunyah dan risiko 

kanker kepala dan leher.  

Hasil penelitian yang dilakukan oleh 

Satheesh et al., terbukti memiliki hubungan 

yang bermakna antara karsinoma sel skuamosa 

kepala dan leher dengan mengunyah tembakau, 

merokok, dan konsumsi alcohol. Penelitian 

tersebut mengunakan metode penelitian studi 

cross-sectional propektif dilakukan di pusat 

rujukan tersier dari Januari 2014 – Maret 2016, 

dengan jumlah 88 responden dengan kanker 

kepala dan leher. Hasil didapatkan p-value 

<0,001; menyatakan bahwa mengunyah 

tembakau, merokok, dan konsumsi alkohol 

merupakan faktor risiko yang signifikan untuk 

karsinoma sel skuamosa kepala dan leher. Studi 

juga menyelidiki peran infeksi human 

papillomavirus (HPV) dalam pengembangan 

karsinoma sel skuamosa kepala dan leher. 

Namun hasil penelitian menunjukkan bahwa 

HPV tidak memainkan peran utama dalam 

karsinogenesis karsinoma sel skuamosa kepala 

dan leher 

Penelitian yang dilakukan oleh Khan et 

al., menyatakan pengunaan tembakau kunyah 

terkait erat dengan peningkatan kanker kepala 

dan leher,terutama kanker rongga mulut. 

Penelitian mengunakan metode studi kasus 

kontrol, subjek penelitian terdiri dari 90 

responden. Kemudian data dianalisis 

mengunakan uji Chi Square dengan nilai p 

value 0,005 dan terbukti bawah pengguna 

tembakau kunyah meningkatkan risiko kanker 

kepala dan leher, terutama kanker rongga mulut 

hingga 4,98 kali lebih tinggi dibandingkan 

dengan yang tidak pernah menggunakan 

tembakau kunyah. Semakin lama seseorang 

menggunakan tembakau kunyah, semakin 

tinggi risikonya terkena kanker rongga mulut. 

Pengguna tembakau kunyah selama lebih dari 

20 tahun memiliki risiko kanker rongga mulut 

hingga 4,52 kali lebih tinggi dibandingkan 

dengan yang tidak pernah menggunakan 

tembakau kunyah. Tembakau kunyah yang 

digunakan dan durasi penggunaan tembakau 

kunyah juga berperan secara signifikan dalam 

meningkatkan risiko kanker kepala dan leher. 

Berdasarkan penelitian yang dilakuakan 

oleh Shaik et al., penggunaan tembakau kunyah 

telah terbukti meningkatkan risiko kanker 

kepala dan leher.penelitian ini terdiri dari 66 

responden dengan nilai p value 0,05 yang  

menyatakan bahwa peningkatan yang 

signifikan dalam kadar nikotin dan kotinin 

metabolit dalam plasma, air liur, dan urin pada 

pengguna tembakau kunyah mengandung zat-

zat berbahaya yang dapat menyebabkan 

kerusakan pada sel, protein, dan DNA. Selain 

itu, penggunaan tembakau kunyah juga dapat 

meningkatkan konsentrasi oksida nitrat dalam 

plasma, yang dapat menyebabkan gangguan 

pada pembuluh darah dan sirkulasi, bahkan 

dapat menginduksi kematian sel. .penelitian ini 

juga menunjukkan bahwa penggunaan 

tembakau kunyah dapat menyebabkan faktor 

risiko kanker kepala dan leher. 

Penelitian yang dilakukan oleh Anwar et 

al., terdapat hubungan antara kebiasaan 

mengunyah tembakau dengan peningkatan 

risiko kanker kepala dan leher. Penelitian 

mengunakan metode skrining pasien sesuai 
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kriteria inklusi, dengan jumlah 195 responden. 

Studi menunjukkan bahwa orang yang memiliki 

kebiasaan mengunyah tembakau memiliki 

peluang 2,3 kali lebih besar untuk terkena 

kanker kepala dan leher. Selain itu, kebiasaan  

mengunyah tembakau juga terkait dengan 

tumor stadium akhir dan kanker mulut, 

mengunyah tembakau merupakan faktor risiko 

yang signifikan dalam terjadinya kanker kepala 

dan leher 

Secara teori, penyebab kanker kepala dan 

leher pada riwayat penggunaan tembakau 

kunyah yang lama dan penggunaan  tembakau  

kunyah perharinya yang begitu cukup banyak 

bisa menyebabkan penebalan lesi putih pada 

gusi. Lesi putih juga dikenal sebagai keratosis 

tembakau kunyah, seiring perkembangan lesi, 

mukosa menjadi lebih keratotik dan lebih tebal, 

apabila penggunaan tembakau kunyah lebih 

sering maka perkembangan  lesi,  mukosa 

menjadi lebih keratotik dan lebih tebal. Karena 

tembakau kunyah mengandung zat-zat 

karsinogenik seperti nitrosamin khususnya 

TSNA, polisiklik, aromatik hidrokarbon, dan 

logam berat yang dapat merusak DNA sel-sel 

epitel skuamosa di rongga mulut. Kerusakan 

DNA ini dapat menyebabkan mutasi genetik, 

proliferasi sel abnormal dan hilangnya 

mekanisme apoptosis yang normal. Selanjutnya 

zat-zat karsinogenik khususnya TSNA yang 

terkandung didalam tembakau kunyah dapat 

menginduksi respon inflamasi kronis dan 

mengganggu homeostasis oral normal dan 

memicu mekanisme yang dapat berkembang 

menjadi karsinogenesis. 

 

Simpulan 

Berdasarkan hasil penelitian di atas, 

terdapat kesamaan pada hasil yang diperoleh 

yaitu tembakau kunyah yang dikonsumsi 

dengan cara dikunyah terbukti dapat 

meningkatkan risiko terjadinya kanker leher 

dan kepala. Karsinogen kimia yang terkandung 

dalam tembakau yang dikonsumsi dapat 

memicu terjadinya proses inflamasi yang 

menyebabkan kerusakan pada sel-sel mukosa 

khususnya pada area kepala dan leher, proses 

inflamasi kronik akibat pengulangan 

penggunaan tembakau, mekanisme metabolik 

yang patologis (onkogenik), serta stress 

oksidatif yang mengakibatkan terjadinya mutasi 

pada DNA merupakan proses yang saling 

berkorelasi yang menjadi inisiator pada 

promosi dan progresi karsinogenesis. 
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