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ABSTRAK

Karsinoma nasofaring merupakan tumor ganas yang berasal dari lapisan epitel nasofaring; bersifat endemik di beberapa wilayah termasuk
Indonesia. Keganasan ini menempati posisi ke-4 dalam jumlah kasus kanker terbanyak di Indonesia. Etiologinya belum diketahui sepenuhnya.
Faktor risiko karsinoma melibatkan interaksi antara faktor genetik dan lingkungan, yang banyak diteliti antara lain usia, jenis kelamin, riwayat
keluarga dengan karsinoma nasofaring, konsumsi makanan yang difermentasi, dan infeksi virus Epstein-Barr (EBV). Deteksi dini menggunakan
serologi EBV, DNA EBV plasma, dan endoskopi. Di Indonesia, alat detektor yang umum digunakan ialah IgG NPC strip. Standar emas diagnosis
adalah biopsi dan pemeriksaan histopatologi. Terapi karsinoma nasofaring sesuai stadium penyakit. /ntensity-modulated radiotherapy (IMRT)
mempunyai beberapa keuntungan dibandingkan radioterapi konvensional. Follow-up untuk mengevaluasi hasil dan remisi.
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ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma is a malignant tumor originating from nasopharyngeal epithelium; it is endemic in several regions, including
Indonesia. This malignancy is the fourth most frequent cancer case in Indonesia. The etiology is not fully understood. The risk factors involve
interactions between genetic and environmental factors, including age, gender, family history of nasopharyngeal carcinoma, consumption of
fermented foods, and Epstein-Barr virus (EBV) infection. Early detection used EBV serology, EBV DNA plasma, and endoscopy; the IgG NPC strip
is commonly used in Indonesia. The gold standard for diagnosis is biopsy and histopathological examination. The management of the disease
depends on its stage. Intensity-modulated radiotherapy (IMRT) has shown several advantages over conventional radiotherapy. Follow-up is
necessary to evaluate the outcome and remission. Evita Zevanya. Nasopharyngeal Carcinoma: Risk Factor, Early Detection, Diagnosis, and
Current Therapy.
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PENDAHULUAN

Karsinomanasofaring merupakantumorganas
berasal dari lapisan epitel nasofaring; paling
sering berkembang di fossa Rosenmulller
dan/atau ostium tuba Eustachius." Keganasan
ini pertama kali dilaporkan pada tahun 1901.
Kasus karsinoma nasofaring dapat dijumpai di
seluruh dunia, bersifat endemik di beberapa
wilayah seperti Cina Selatan, Asia Tenggara,
Afrika Utara, dan Arktik. Alasan distribusi
geografis tersebut belum diketahui pasti.?
Insiden karsinoma nasofaring mencapai 28,3
per 100.000 penduduk di Cina Selatan.? Di
Eropa dan Amerika Utara, keganasan ini jarang
ditemukan dan insidennya <1 per 100.000
penduduk? World Health  Organization

(WHO) memperkirakan prevalensi karsinoma
nasofaring sebesar 0,7% di seluruh dunia.®

Di Indonesia, karsinoma nasofaring menjadi
salah satu kanker kepala dan leher yang paling
sering terdiagnosis (60%) dan menempati
posisi ke-4 dalam jumlah kasus kanker
terbanyak setelah kanker payudara, kanker
serviks, dan kanker paru.*® Insiden karsinoma
nasofaring di Indonesia >3 kasus per 100.000
penduduk dengan mortalitas >1,5 per
100.000.” Mahdavifar, et al, melaporkan bahwa
Indonesia menempati posisi ke-2 dalam
jumlah kasus karsinoma nasofaring terbanyak
di dunia, yaitu 13.084 kasus, dengan jumlah
kematian sebanyak 7.391 setelah Cina, dan

Alamat Korespondensi email: zevanyaevita@gmail.com

jumlah kasus sebanyak 42.100 dengan jumlah
kematian sebanyak 21.300 pada tahun 20128

Beban kesehatan masyarakat di negara
tinggi  karena etiologi  dan
pencegahan karsinoma nasofaring belum
diketahuisepenuhnya. Beberapa faktor diduga
berkaitan dengan karsinoma nasofaring
meliputi  kerentanan genetik, lingkungan,
diet, dan infeksi virus Epstein-Barr.? Tumor ini
berkembang di bagian anatomi tersembunyi
(silent anatomic site), sehingga cenderung

endemik

terdiagnosis pada stadium lanjut (stadium
Il dan IV) dan sudah bermetastasis. Tingkat
survival rate dalam 10 tahun stadium |
mencapai 98%, sedangkan pada stadium I
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sebesar 60%. Pada stadium lanjut, pasien rata-
rata bertahan hingga 3 tahun.’

MANIFESTASI KLINIS

Manifestasi klinis karsinoma nasofaring sangat
bervariasi, tidak spesifik, dan tergantung area
ekspansi tumor. Gejala dapat dijumpai pada
hidung (obstruksi nasal, epistaksis, discharge
bercampur darah yang keluar dari hidung,
post-nasal drip, dan kakosmia), telinga (otalgia,
tulikonduktif, tinnitus, efusi telinga tengah, dan
sensasi penuh pada telinga akibat penekanan
pada tuba Eustachius), mata (diplopia, nyeri
orbita, dan gangguan penglihatan), dan
saraf (nyeri kepala hebat, parestesia wajah,
paresis nervus fasialis, kelumpuhan otot
lidah, kelemahan otot bahu). Gejala saraf
dijumpai jika tumor ekspansi ke intrakranial,

Nasal cavity
Oral cavity b
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menyebabkan gangguan saraf kranialis, paling
sering melibatkan nervus abdusen (nervus
V14510 Salah  satu manifestasi klinis yang
paling sering dijumpai adalah benjolan di
leher tidak nyeri akibat pembesaran limfonodi
servikal terutama pada regio retrofaringeal.""
Gejala saraf dan benjolan pada leher dijumpai
pada stadium lanjut. Gejala lain dapat berupa
trismus dan vertigo.*

FAKTOR RISIKO

Faktor risiko kanker nasofaring berkaitan
dengan faktor genetik, lingkungan, diet, dan
infeksi virus (Gambar 1). Faktor risiko yang
berhubungan dengan karsinoma nasofaring
diklasifikasikan ~ menjadi  yang  dapat
dimodifikasi atau lingkungan dan tidak dapat
dimodifikasi atau genetik (Tabel 1).

Genetic factors

Nasopharyngeal
carcinoma

&

Viral infection

Environmental
& dietary factors

Gambar 1. (A) Lokasi karsinoma nasofaring, (B) Faktor risiko karsinoma nasofaring.’

Tabel 1. Faktor risiko yang berkaitan dengan karsinoma nasofaring.”?

Dapat Dimodifikasi

Tidak Dapat Dimodifikasi

o Infeksi virus Epstein-Barr (EBV)

* Infeksi human papillomavirus (HPV)

* Konsumsi makanan yang difermentasi

* Kurang konsumsi buah dan sayuran segar
» Gangguan saluran napas kronik

» Merokok

Konsumsi alkohol

Obat-obatan herbal

Paparan zat kimia dan atau/okupasional
Kebersihan mulut

Status sosial-ekonomi

o Genotip HLA kelas |
* Riwayat keluarga menderita karsinoma

nasofaring

* Usiatua
e Jenis kelamin laki-laki

Genotip HLA Kelas |

Penelitian  genetik karsinoma nasofaring
berfokus pada gen HLA (human leukocyte
antigen). Individu dengan alel HLA lemah
terhadap EBV memiliki risiko lebih tinggi untuk
menderita karsinoma nasofaring. Sebaliknya,
individu dengan alel HLA kuat terhadap EBV
memiliki risiko lebih rendah untuk menderita

karsinoma nasofaring? Pada keturunan
Cina dan populasi keturunan berrisiko
tinggi lainnya, HLA-A2-B46 teridentifikasi

meningkatkan risiko karsinoma nasofaring
2-3 kali lipat. HLA-B5 meningkatkan risiko
karsinoma nasofaring pada etnis Kaukasia.
Individu dengan HLA-A11 memiliki risiko lebih
rendah untuk menderita keganasan ini.

Riwayat Keluarga Menderita Karsinoma
Nasofaring

Individu dengan riwayat kanker pada keluarga
terutama karsinoma nasofaring, memiliki
4-10 kali risiko lebih tinggi untuk menderita
keganasan  serupa’ Klaster  karsinoma
nasofaring pada keluarga secara konsisten
dilaporkan di area insiden tinggi, sedang, dan
rendah. Di Cina Selatan, >5% kasus dilaporkan
memiliki  riwayat  karsinoma  nasofaring
pada first-degree relatives.? Ras Mongoloid
merupakan ras dominan yang menderita
keganasan ini, angka kejadiannya tinggi pada
Cina Selatan, Hongkong, Vietnam, Thailand,
Malaysia, Singapura, dan Indonesia.® Di RSUP
Dr. Cipto Mangunkusumo Jakarta, pasien
karsinoma nasofaring keturunan Cina relatif
lebih banyak dibandingkan suku lainnya.
Terdapat 3 etnis utama di Cina Selatan yaitu
Cantonese, Hokkien-Teochiu, dan Hakka;
insiden karsinoma nasofaring paling tinggi
pada populasi Cantonese.® Keganasan ini juga
banyak dijumpai pada keturunan asli Afrika
Utara?

Faktor genetik bukan faktor tunggal penyebab
karsinoma nasofaring, terdapat interaksi antara
faktor genetik dan lingkungan, dibuktikan
oleh studi migran. Keturunan Cina Selatan
yang menetap di negara lain memiliki angka
insiden karsinoma nasofaring 10-30 kali lebih
tinggi dibandingkan ras lain. Imigran Afrika
Utara di Israel dan Swedia memiliki angka
insiden lebih tinggi dibandingkan penduduk
asli setempat. Laki-laki keturunan asli Perancis
yang lahir di Afrika Utara memiliki insiden lebih
tinggi dibandingkan yang lahir di Perancis.*?
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Usia dan Jenis Kelamin

Insiden karsinoma nasofaring 2-3 kali lebih
tinggi pada laki-laki dibandingkan perempuan.
Insiden pada laki-laki sebesar 30 per 100.000
populasi dan pada perempuan sebesar 8-15
per 100.000 populasi di wilayah endemik.'
Perbedaan ini mungkin berkaitan dengan
perbedaan gaya hidup seperti merokok?
Risiko meningkat seiring bertambahnya usia
pada populasi berisiko tinggi. Pada populasi
berisiko rendah, angka insiden meningkat
pada usia 50-59 tahun dan menurun
setelahnya karena paparan zat karsinogenik
cenderung terjadi pada usia awal kehidupan.?

Status Sosial-Ekonomi

Risiko karsinoma nasofaring lebih tinggi
pada populasi dengan status sosial-ekonomi
rendah di Cina Selatan dan Afrika Utara.
Populasi dengan status sosial-ekonomi
rendah lebih sering mengonsumsi makanan
kaleng, yang merupakan salah satu faktor
risiko keganasan ini. Hubungan antara kelas
sosial dengan faktor risiko paparan debu dan
merokok dilaporkan di Amerika Serikat.?

Infeksi Virus Epstein-Barr (EBV)

EBV adalah gamma-herpes virus yang
menginfeksi limfosit dan sel epitel. Infeksi
laten EBV dijumpai pada >90% individu
dewasa di dunia. Infeksi primer umumnya
terjadi pada masa awal kehidupan dengan
transmisi utama melalui saliva. Infeksi primer
biasanya asimtomatik, namun berkaitan
dengan mononukleosis infeksiosa, limfoma
Burkitt, limfoma Hodgkin, limfoma non-
Hodgkin, karsinoma nasofaring tipe Ill, dan
karsinoma gaster. Keganasan akibat infeksi
EBV mengakibatkan 143 ribu kematian pada
tahun 2010.2

Hubungan antara infeksi EBV dan karsinoma
nasofaring pertama kali diajukan tahun 1966
oleh Old LJ, et al, karena didapati titer antibodi
anti-EBV  tinggi pada penderita.”®  Bukti-
bukti yang menunjukkan hubungan antar
keduanya antara lain: genom monoklonal EBV
dan produk gen virus terdeteksi pada semua
sel tumor di area endemik, peningkatan IgA
anti-EBV pada penderita, dan ekspresi protein
virus (latent membrane protein 1/LMP1, LMP2,
EBNAT, EBNA2) pada tumor epitel invasif.
EBV belum pernah terdeteksi di sel epitel
nasofaring normal atau yang hanya terinfeksi
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Target virus adalah pada complement
receptor type 2 (CR2) sel limfosit B yang akan
melekat pada amplop EBV dan gp 350/220
kadar rendah diekspresikan pada sel epitel.
Mekanisme viral entry lainnya adalah melalui
perlekatan pada glikoprotein (gHgL dan gB),
kontak cell-to-cell, atau mediasi protein IgA/
secretory component (SC).?

Infeksi Human Papillomavirus (HPV)

Di wilayah endemik karsinoma nasofaring,
ekspresi HPV dan protein 16 (p16) dilaporkan
pada >8% karsinoma non-keratinisasi tidak
terdiferensiasi. Pada kasus-kasus tersebut
dijumpai  prognosis yang lebih  baik.
Pada wilayah non-endemik, data terkait
infeksi HPV terbatas dan didominasi jenis
karsinoma terkeratinisasi.'"* Peran HPV dalam
karsinogenesis dan progresivitas karsinoma
nasofaring belum diketahui."

Konsumsi Makanan Difermentasi
Kebiasaan mengonsumsi
difermentasi setiap hari meningkatkan risiko
1,8-7,5 kali untuk mengalami karsinoma
nasofaring. Makanan yang berkaitan dengan
karsinoma nasofaring adalah ikan, daging,
buah, dan sayur yang difermentasi. Faktor
risiko ini dijumpai di Cina Selatan, Cina
Utara, Asia Tenggara, Afrika Utara, Arktik, dan
Amerika Serikat? Mekanisme utama yang
diperkirakan mendasari faktor risiko tersebut
adalah kandungan n-nitrosamin tinggi pada
ikan yang difermentasi atau diolah Chinese
style.  N-nitrosamin  bersifat  genotoksik,
karsinogenik, dan dijumpai pada reaktivasi
EBV."> Kebiasaan penduduk Eskimo di
wilayah Arktik yang mengonsumsi makanan
fermentasi  saat musim dingin  diduga
berkaitan dengan tingginya angka kejadian
karsinoma nasofaring di sana.®

makanan

Kurang Konsumsi Buah dan Sayuran Segar
Konsumsi buah dan sayuran segar dapat
menurunkan risiko  karsinoma nasofaring
hingga 30%-50%."° Kurangnya konsumsi buah
dan sayuran segar dapat meningkatkan risiko
keganasan ini."”

Gangguan Saluran Napas Kronik

Individu dengan gangguan saluran napas
kronik seperti rinitis, sinusitis, polip nasi, dan
infeksi telinga memiliki risiko 2 kali lebih
tinggi untuk menderita karsinoma nasofaring.

karsinogenik N-nitroso.?

Merokok
Hubungan antara rokok dan karsinoma
nasofaring bersifat smoking-dose-dependent?
Xue WQ (2013) menunjukkan perokok
memiliki risiko menderita kanker 60% lebih
tinggi dibandingkan individu yang tidak
merokok.”®

Konsumsi Alkohol

Konsumsi alkohol jangka lama dan jumlah
besar  meningkatkan  risiko  karsinoma
nasofaring. Asetildehida yang merupakan
produk hasil oksidasi etanol bersifat toksik,
karsinogenik, dan mutagenik. Eksperimen
pada hewan menunjukkan asetaldehida
mengganggu proses sintesis dan perbaikan
DNA, sehingga mendukung perkembangan
tumor. Selain itu, konsumsi alkohol juga
menginduksi aktivitas enzim sitokrom P450
(CYP2ET) sel mukosa dan menstimulasi
pembentukan radikal bebas dan jejas pada
sel.’”

Obat-obatan Herbal

Studi kasus kontrol Hildesheim, et al, di
Filipina menunjukkan bahwa konsumsi obat
herbal dapat meningkatkan risiko karsinoma
nasofaring sebesar 2,5 kali. Hasil perlu
dikonfirmasi lebih lanjut karena didapati recall
bias terkait pertanyaan non-spesifik terkait
jenis obat herbal??® Konsumsi teh herbal

Canton style menurunkan risiko keganasan
ini 32

Paparan Zat Kimia dan/atau Okupasional

Paparan zat kimia dan/atau okupasional
tertentu dapat meningkatkan risiko karsinoma
nasofaring. Zat okupasional yang dimaksud
adalah debu kayu, debu kapas, uap, dan
asap. Beberapa penelitian juga menunjukkan
bahwa paparan formaldehid, phenoxy, dan
klorofenol meningkatkan risiko keganasan ini?

Kebersihan Mulut

Kesehatan mulutyang buruk dikaitkan dengan
risiko kanker pankreas, esofagus, lambung,
kepala dan leher terutama pada lanjut usia.
Individu dengan penyakit periodontal lebih
berisiko mengalami karsinoma nasofaring
dibandingkan dengan yang tidak memiliki
penyakit periodontal. Proses inflamasi gusi
atau periodontitis diduga menjadi salah satu

tanpa keganasan.? Infeksi bakteri mengurangi perubahan nitrat pemicu proses karsinogenesis.?' Kesehatan
menjadi nitrit, sehingga membentuk senyawa mulut  yang buruk juga menstimulasi
I (e
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replikasi EBV yang berhubungan erat dengan
karsinoma nasofaring. Kehilangan banyak gigi
dapat meningkatkan bacterial load. Bakteri
menghasilkan  nitrosamin  yang  bersifat
karsinogenik?

DETEKSI DINI

Skrining  dilakukan untuk deteksi dan
diagnosis dini karsinoma nasofaring, terutama
pada populasi di area endemik, insiden,
dan berisiko tinggi. Deteksi dini bertujuan
untuk mengurangi tingkat morbiditas, dan
mortalitas mengingat prognosis karsinoma
nasofaring lebih buruk pada pasien stadium
lanjut.  Pemeriksaan  serologi EBV  dan
endoskopi paling sering digunakan untuk
deteksi dini.*? Aplikasi keduanya menunjukkan
tingkat sensitivitas dan spesifisitas tinggi, yaitu
sebesar 97,1% dan 98,6%.* Antibodi anti-EBV
telah digunakan untuk deteksi dini karsinoma
nasofaring di beberapa area insiden tinggi di
Cina Selatan sejak tahun 1970-an.?

Skrining  serologi  konvensional  berupa
biomarker VCA/IgA  (viral capsid antigen
immunoglobulin A) dan EA/IgA (early antigen
immunoglobulin - A) yang diukur dengan
immunofluorescence assay (IFA). Saat ini, lebih
banyak digunakan biomarker EBNAT/IgA
(Epstein-Barr nuclear antigen T immunoglobulin
A) dan VCA/IgA yang diukur dengan enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) dengan
tingkat sensitivitas, spesifisitas, dan prediktif
positif yang lebih tinggi.? Sampel pemeriksaan
serologi dapat diperoleh dari swab nasofaring
dan saliva. Titer antibodi anti-EBV tidak
memiliki  hubungan yang jelas dengan
stadium klinis penyakit. Pemeriksaan DNA
EBV plasma juga digunakan untuk deteksi dini
karsinoma nasofaring dan memiliki akurasi
tinggi.?2#

Alasan penggunaan serologi EBV untuk
skrining karsinoma nasofaring karena gen
EBV terdeteksi pada semua tumor karsinoma
nasofaring tipe Ill. Antibodi netralisasi VCA/
IgA dan EA/IgA anti- EBV dapat dideteksi di
serum penderita bertahun-tahun sebelum
muncul manifestasi klinis.? Skrining serologi
ini mempunyai kekurangan dan keterbatasan.
Keterbatasan penggunaan antibodi anti-
EBV, antara lain hanya 2% penderita yang
mengalami peningkatan titer VCA/IgA dan
peningkatan titer antibodi juga terdeteksi
pada individu tanpa KNF dengan stres
psikologis atau fisik akibat reaktivasi EBV laten.?

CDK-342/ vol. 52 no. 7 th. 2025

Alat deteksi dini karsinoma nasofaring yang
umum digunakan dan ditemukan oleh
iimuwan Indonesia adalah IgG NPC strip.®
Alat ini mendeteksi interaksi antara antibodi
IgG dan immunomarker EA-EBV (early antigen
Epstein-Barr virus) melalui serum darah pasien.
Darah diencerkan dalam larutan buffer pada
kit dan NPC strip dicelupkan selama kurang
lebih 5 menit. Hasil positif jika didapati 2
garis berwarna merah muda dan negatif jika
hanya didapati 1 garis. Alat ini memiliki tingkat
spesifisitas dan sensitivitas sebesar 100% dan
87%. Selain mudah digunakan, harga alat juga
terjangkau.>#

Pendekatan skrining karsinoma nasofaring
pada kelompok berisiko tinggi diawali dengan
pemeriksaan serologi EBV. Jika hasil negatif
dilanjutkan pemeriksaan DNA EBV plasma, jika
hasilnya positif dilanjutkan endoskopi. Pada
populasi berisiko rendah, skrining awal cukup
dengan pemeriksaan serologi EBV. Antibodi
EBNA1 diekspresikan secara universal pada
semua sel yang terinfeksi EBV, sehingga
diharapkan dapat secara konsisten terdeteksi
pada pasien karsinoma  nasofaring.”?
Pendekatan skrining kanker nasofaring
dijelaskan pada Gambar 2.

DIAGNOSIS

WHO mengklasifikasikan karsinoma nasofaring
menjadi 3 tipe, yaitu: tipe | atau karsinoma sel
skuamosa keratinisasi terdiferensiasi (20%—

Populasi dengan
insiden karsinoma
nasofaring tinggi

25%); tipe Il atau karsinoma sel skuamosa non-
keratinisasi terdiferensiasi (10%-15%); dan tipe
[l karsinoma sel skuamosa non-keratinisasi
tidak terdiferensiasi  (6%-65%). Karsinoma
nasofaring tipe Il paling sering dijumpai?
Karsinoma nasofaring terkeratinisasi lebih
sering ditemukan pada area non-endemik.
Tipe yang paling berkaitan dengan infeksi

EBV ialah  karsinoma nasofaring  tidak
terkeratinisasi."
Gold  standard  penegakan diagnosis

karsinoma nasofaring adalah biopsi jaringan
melalui  nasoendoskopi  rigid atau  fiber
nasofaring dilanjutkan dengan pemeriksaan
histopatologi. Jika hasil biopsi jaringan
nasofaring negatif dan tetap dicurigai
karsinoma nasofaring, aspirasi jarum halus

dapat dilakukan pada limfonodi servikal
terutama di area retrofaringeal
Pemeriksaan MRl (magnetic  resonance

imaging) dan CT scan (computed tomography)
dilakukan untuk mengetahui ukuran, lokasi,
dan perluasan tumor. Pemeriksaan MRI kepala
dan leher disarankan pada pasien otitis
media serosa unilateral disertai pembesaran
limfonodi servikal. Pemeriksaan radiologi
juga dilakukan jika tumor tidak tampak pada
endoskopi.??

Alur diagnosis dan tata laksana menurut
Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran

— \J
Kelompok risiko / N 3
tinggi miRNA EBV Positif
> ekstraseluler /| >
<10% DNA plasma /
Kelompok risiko
rendah
Pembuatan
program latensi
EBV non-NPC

Tindak lanjut
serologi EBV

Tindak lanjut
serologi EBV/
EBVMIRNA

Gambar 2. Pendekatan skrining karsinoma nasofaring.?’

Keterangan: microRNA (ribonucleic acid); EBV: Epstein-Barr virus; NPC: Nasopharyngeal cancer.
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Kanker  Nasofaring oleh  Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia tahun 2017

dapat dilihat pada Gambar 3.

Stadium klinis karsinoma nasofaring penting
untuk terapi dan evaluasi hasil terapi. Sistem
klasifikasi  stadium  menggunakan  Union
International Contre le Cancer (UICC) dan
American Joint Committee on Cancer Staging
(AJCO). Stadium ditentukan dari karakteristik
massa tumor primer, keterlibatan limfonodi, dan
metastasis ke organ lain (klasifikasi TNM atau
tumour—node(s)— metastases) (Tabel 2 dan 3).2'

TATA LAKSANA TERKINI

Tata laksana karsinoma nasofaring meliputi
radioterapi (RT), kemoterapi, dan operasi.*'"®
Teknik RT terdiri atas teknik konvensional
2 dimensi dengan pesawat Cobalt-60 atau
LINAC, teknik konformal 3 dimensi dengan
pesawat LINAC, teknik intensity modulated
radiation therapy (IMRT) dengan pesawat
LINAC, dan brakiterapi. RT diberikan dengan
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sasaran radiasi tumor primer dan limfonodi
servikal dan supraklavikula pada semua
stadia (I, II, lll, IV lokal) tanpa metastasis jauh
(M1). Brakiterapi atau radiasi intrakaviter
bersifat booster dan diberikan pada tumor
primer tanpa keterlibatan limfonodi. Radiasi
dapat dalam bentuk: 1) Radiasi eksterna yang
mencakup tumor bed (nasofaring) beserta
kelenjar getah bening leher, dengan dosis 66
Gy pada T1-2 atau 70 Gy pada T3-4; disertai
penyinaran kelenjar supraklavikula dengan
dosis 50 Gy; 2) Radiasi intrakaviter sebagai
radiasi booster pada tumor primer dengan
dosis (4x3 Gy), sehari 2 kali; 3) Jika diperlukan
booster pada kelenjar getah bening diberikan
penyinaran dengan elektron.*

RT dapat bersifat kuratif definitif dan paliatif.
RT kuratif definitif dapat diberikan pada
karsinoma nasofaring TINOMO dan bersamaan
dengan kemoterapi pada T1N1-3, T2-4-NO-3.
RT bertujuan paliatif diberikan pada stadium
IV dengan metastasis tulang atau otak dengan

Riwayat Penyakit dan
Pemeriksaan Kepala-Leher

tujuan meningkatkan kualitas hidup.*

Intensity-modulated  radiotherapy — (IMRT)
lebih  menguntungkan dibandingkan RT
konvensional karena memberikan outcomes
yang lebih baik dan efek samping xerostomia,
trismus, dan lesi lobus temporal lebih minimal.
IMRT  menunjukkan perbaikan  signifikan
dalam 5 tahun pada penderita karsinoma
nasofaring. Kualitas hidup penyintas dalam
jangka panjang juga mengalami perbaikan.
Dosis total untuk tumor makroskopis sebesar
70 Gy dan 50-60 Gy di area sekitar tumor
primer yang berisiko."

Kombinasi RT dengan kemoterapi sebagai
radiosensitizer diberikan pada pasien dengan
T2-T4 dan N1-N3. Kemoterapi sebagai
radiosensitizer diberikan preparat platinum
based 30-40 mg/m? sebanyak 6 kali, setiap
minggu sekali 2,5 sampai 3 jam sebelum
dilakukan radiasi. Pada kasus N3 >6 cm,
diberikan  kemoterapi dosis penuh neo-

v

Nasofaring curiga tumor

=l

Nasofaring tampak normal

] [ Klinis tidak curiga ]

l C75can ] 1—[ 1. Kelenjar leher dicurigai ] !
A Y Serologi EBV (-)
erologi -
Serologi EBV () Serologi EBV (+) — FNAB (Sitologi) 2
CTScan () CTScan () [ 2. Radiologi curiga ]-D
¥ o 4
¥ v 3. Otitis media ]_’ KSS/ Diaanosis lain [ i ]
- serosa unknown carcinoma undifferentiated 9 Observasi
| Observasi I Biopsi Nasofaring
(anestesi lokal) ] ' *
N [ 4. T1gA persisten ]'. Biopsi nasofaring
T +/- panendoskopi [ Terapi Sesuai Diagnosis ]
X - ¥ ~ l Biopsi nasofaring ] (anestesi umum) )
Diagnosis Lain Diagnosis belum pasti *—I—+ v
(2x biopsi lokal)
\ 3 [ KNF (-) ] [ KNF (+) ] [ KNF (+) ] [ KNF (-) ]
Terapi Sesuai [ 7 [7 ¥
Diagnosis f b ] o - . -
Biopsi ulang (anestesi Observasi Ro Toraks, fungsi hati, kimia darah Terapi Sesuai Diagnosis ]
umum) + Konsul neurologi dan oftalmologi
Panendoskopi Serologi bila belum
\, J
G—t—# .
" i
Terapi KNF Rehabilitasi &
[ KNF (-) ] [ KNF (+) ] Lihat Algoritma Penatalaksanaan Tindak lanjut
J \

Gambar 3. Alur diagnosis dan tata laksana karsinoma nasofaring menurut Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Kanker Nasofaring oleh
Kementerian Kesehatan Republik Indonesia (2017).4
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adjuvan atau adjuvan. Terapi sistemik pada
karsinoma nasofaring adalah kemoradiasi
dilanjutkan dengan kemoterapi adjuvan, yaitu
cisplatin + RT diikuti dengan cisplatin/5-FU
atau carboplatin/5-FU. Dosis rekomendasi
preparat platinum-22- based 30-40 mg/

m? sebanyak 6 kali, seminggu sekali* Efek
samping cisplatin yang sering terjadi antara
lain mual, muntah, nefrotoksisitas, neuropati,
ototoksisitas, mielosupresi, stomatitis, dan
hand-food syndrome.*

Tabel 2. Klasifikasi karsinoma nasofaring dengan TNM 33"

Tumor Primer (T)

Tx Tumor primer tidak dapat dinilai
TO Tidak terdapat tumor primer
Tis Karsinoma in situ

Terapi karsinoma nasofaring tergantung
stadium penyakit. Menurut ESMO-EURACAN
Clinical Practice Guidelines tahun 2021, stadium
[-Ilkarsinoma nasofaring diterapi dengan IMRT
saja. Tata laksana stadium Il dan IVA adalah
kemoradioterapi dengan cisplatin 100 mg/
m? tiap 3 minggu dan IMRT (Gambar 4 dan
5). Penelitian terbaru oleh Tang LQ, et al, (2018)
menunjukkan bahwa nedaplatin tidak lebih
inferior dibandingkan cisplatin** Pada kasus
karsinoma nasofaring stadium lanjut yang
bersifat lokal, terapi yang direkomendasikan
berupa induksi kemoterapi (IChT) dengan
cisplatin dan gemcitabine diikuti IMRT.™*

T1 Tumor terbatas pada nasofaring, atau tumor meluas ke orofaring dan/atau rongga

hidung tanpa perluasan ke parafaringeal, nasofaring, orofaring, ataupun kavum nasi Pasi cadi laniut ok it
) o . asien stadium lanjut memerlukan tata

T2 Tumor dengan perluasan ke parafaringeal, prevertebra, muskulus pterigoid medial- L ) )
lateral laksana  multidisiplin - dan  komprehensif.
Kemoterapi paliatif dipertimbangkan pada
T3 Tumor melibatkan struktur tulang dari basis kranii, vertebra servikal, dan sinus Kasus mita?tasis Pan)ien oliggmetasptasis
aranasal ) . i
P ) ) ) o ) ) membutuhkan tata laksana agresif, seperti
T4 Tumor dengan perluasan intrakranial, keterlibatan saraf kranial, hipofaring, orbita, kemoterapi, operasi, dan RT definitif untuk
atau dengan perluasan melewati permukaan lateral m. pterigoid lateral, kelenjar mencapai ,/ongfterr(n survival. Pada  kasus
arotis . . ' N
P karsinoma nasofaring non-keratinisasi

Kelenjar Getah Bening (KGB) regional (N)

stadium IlI-IVA, intesifikasi terapi sistemik dan

Nx KGB regional tidak dapat dinilai diperlukan kemoterapi adjuvan.'* Algoritma
NO Tidak terdapat metastasis ke KGB regional tata laksana berdasarkan Pedoman Nasional
N1 Metastasis unilateral di KGB retrofaring, servikal: unilateral, <6 cm, di atas batas Pelayanan Kedokteran Kanker Nasofaring oleh

kaudal kartilago krikoid

Kementerian Kesehatan Republik Indonesia
tahun 2017 dapat dilihat pada Gambar 6.

N2 Metastasis bilateral di KGB servikal: bilateral, <6 cm dan di atas batas kaudal kartilago
krikoid . o . o
N3 Metastasis di KGB >6 cm, dan atau di bawah batas kaudal kartilago krikoid Rekurensi pasca-terapi tidak jarang  terjadi.

Pada tumor berukuran kecil dan lokal, pilihan

Metastasis (M) utama terapi berupa nasofaringektomi,
Mx Metastasis jauh tidak dapat dinilai brakiterapi, radiosurgery, stereotactic
MO Tidak terdapat metastasis jauh radiotherapy (SRT), IMRT, kombinasi operasi
M1 Terdapat metastasis jauh dan RT, dengan atau tanpa kemoterapi.

Tabel 3. Pengelompokan stadium karsinoma nasofaring. '

Rekurensi lokal yang tidak meluas ke arteri
karotis atau intrakranial merupakan indikasi
nasofaringektomi. Rekurensi limfatik ditangani

Stadium T N M dengan diseksi leher."
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T NO MO Tidak ada standar untuk terapi lini kedua
Stadium Il T1 N1 MO karsinoma nasofaring. Agen aktif seperti
) NO MO paclitaxel,  docetaxel, 5-FU,  capecitabine,
T N1 MO irinotecan, vinorelbine, ifosfamide, doxorubicin,
) oxaliplatin, dan cetuximab dapat digunakan
Stadium Il T N2 MO . o
- 5 MO sebagai agen tunggal ataupun kombinasi.
Imunoterapi merupakan terapi menjanjikan di
T3 NO MO 1
masa mendatang.
13 N1 MO
= N2 MO Tata laksana karsinoma nasofaring memerlukan
Stadium IVA T4 NO MO koordinasi  bagian THT, radioterapi, dan
T4 N1 MO onkologi medik? Tata laksana juga dilakukan
T4 N2 MO secara komprehensif dan multidisiplin.
Stadium IVB T berapapun N3 MO N B ]
Skrining gizi pada pasien yang baru
. B N B
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terdiagnosis  karsinoma nasofaring  perlu
dilakukan dan diulang sesuai kondisi
klinis pasien untuk menilai asupan nutrisi,
penurunan berat badan, dan IMT. Kebutuhan
energi pasien kanker jika tidak dinilai secara
individual ~ diasumsikan ~ mirip  dengan
subjek sehat sekitar 25-30 kkal/kgBB/hari.
Selama radioterapi, pasien harus dipastikan
mendapatkan  asupan  nutrisi  adekuat.
Tata laksana nutrisi dapat melalui edukasi,
suplemen nutrisi oral, pemberian makan
jalur enteral (NGT/gastrostomi), atau jalur
parenteral (Gambar 7).

Penatalaksanaan nyeri pada pasien kanker
dilakukan  berdasarkan tangga analgesik
WHO sesuai tingkat nyeri.* Follow-up pasca-
terapi dilakukan untuk evaluasi hasil terapi

(Gambar 8). Pada penyintas, follow-up

Stadium 1 +
Stadium 2+

_" TOT2, N2

MO

= 13,NO, MOy -
Stadium 3 ©

= 13, N1, MO, -

» 13,N2, MO *
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bertujuan mendokumentasi remisi. Follow-
up direkomendasikan periodik, yaitu tiap
3 bulan pada tahun pertama, tiap 6 bulan
pada tahun kedua, dan tiap tahun setelah
5 tahun pertama. Pemeriksaan nasofaring
dan leher, fungsi saraf kranialis, dan keluhan
sistemik untuk identifikasi rekurensi atau
metastasis. Pemeriksaan radiologi PET atau
MRI direkomendasikan setelah 3 bulan terapi.
Pemeriksaan DNA EBV plasma tiap tahun
dapat dilakukan untuk mendeteksi rekurensi
penyakit. Fungsi tiroid dievaluasi tiap tahun
dan pituitari jika terdapat keluhan. Penyintas
dengan riwayat terapi IMRT mungkin
mengalami penurunan fungsi kognitif dan
penurunan kualitas hidup.#'

Edukasi pada pasien terdiagnosis karsinoma
nasofaring antara lain terkait efek samping,

IMRT

IMRT

IMRT/ChT

» IMRT/ChT

JICT +IMRT/

Stadium 4A +

ICT + IMRT/ | \ )
T Cht

» IMRT/ChT

» IMRT/ChT

ICT + IMRT/"
T he

JICT +IMRT/
Cht

» IMRT/ChT

JIMRT/CHT +
AC

nutrisi, edukasi pengobatan, dan prognosis.
RT dapat menimbulkan efek samping radiasi
akut seperti xerostomia, gangguan menelan,
nyeri saat menelan, ataupun efek samping
lanjut sepertifibrosis dan mulut kering. Selama
RT, pasien disarankan menjaga kebersihan
mulut dan merawat kulit di sekitar area radiasi.
Metastasis tulang meningkatkan risiko fraktur
patologis, sehingga pasien diedukasi untuk
berhati-hati saat beraktivitas atau mobilisasi.
Pasien juga dianjurkan kontrol rutin dan
menjaga pola hidup sehat*

PROGNOSIS

Prognosis karsinoma nasofaring tergantung
stadium penyakit. Survival rate dalam 5 tahun
pada karsinoma nasofaring stadium | sebesar
82%, stadium Il sebesar 72%, dan stadium |V
menurun menjadi 49%.%%*

= IMRT/ChT

J T4, N0, MO | JICT + IMRT/
_ J Cht

JMRT/CHT +)
AC

JIcT+ IMRT/
Cht

J T4 NN
MO

* IMRT/ChT

JMRT/CHT +
AC

JICT + IMRT/ |
cht

_'SetiapT, N3,
MO

JIMRT/CHT +
AC

Gambar 4. Algoritma terapi untuk karsinoma nasofaring stadium -1V menurut ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines (2021).*

Keterangan: AC: Adjuvant chemotherapy; ChT: Chemotherapy; ICT: Induction chemotherapy; IMRT: Intensity-modulated radiotherapy; M: Metastasis; N: Node; NPC:

Nasopharyngeal cancer; T: Tumor.
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Kekambuhan lokal atau

) Penyakit metastatik ;
regional

Menerima operasi atau

penyinaran Ulang? Baru didiagnosis?

Ya Tidak Tidak | Ya
L . L
r v A .
Operasi + IMRT ' - -
perzstlaa Pilihan pertama: Pilihan pertama:
IMRT + CHT cisplatin + | Cht diikuti oleh RT on
N gemcitabine Tandarea N
L §
Pilihan Kedua:

Nivolumab, pembrolizumab, camrelizumab ||
ChT (paclitaxel, irinotecan, vinorelbine,
ifosfamide, doxorubicin, oxaliplatin,
cetuximab)

Gambar 5. Algoritma tata laksana untuk rekurensi dan/atau metastasis karsinoma nasofaring menurut ESMO-EURACAN Clinical Practice Guidelines
(2021).14

Keterangan: 5-FU: 5-fluorouracil; ChT: chemotherapy; IMRT: Intensity-modulated radiotherapy; N: Node; NPC: Nasopharyngeal cancer; RT: Radiotherapy; T: Tumor.

[ KARSINOMA NASOFARING (KNF), ]

1

T1,NO, MO T2, N1, MO;

T1-2,N2-3, MO;

SemuaT,

T102,N1, MO

T3-4,N0-3, MO

Semua N, M1

.
RT definitif > 70Gy [ Tanpa penyulit ] [ Dengan penyulit Kemoterapi berbasis
Rt eksterna 50 Gy + J platinum
BT 4 x 3 Gy A \
'dan Kemoradiasi + kemoterapi adjuvan, atau
RT elektif pada leher Kemoradiasi saja, atau

Kemoterapi induksi + kemoradiasi, atau
Uji klinik multimodalitas

J 3
‘ Radioterapi ke tumor
l ) .
+ Leher: Tumor residu primer dan leher

Diseksi leher

. J— ;

Respons

A A

Observasi

Follow Up

Gambar 6. Algoritma tata laksana karsinoma nasofaring menurut Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran Kanker Nasofaring oleh Kementerian
Kesehatan Republik Indonesia (2017).#

Keterangan: T: Tumor; N: Node; M: Metastasis; RT: Radiotherapy.
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[ Pemilihan jalur nutrisi ]

[
| | ! l

Asupan 75%:-100% Asupan 75%-100% Asupan <60% dari kebutuhan
dari kebutuhan dari kebutuhan Tidak dapat makan selama

5-7 hari atau lebih.
Saluran cerna berfungsi

Asupan <50% dari kebutuhan

Tidak dapat makan selama

5-7 hari atau lebih.

Saluran cerna tidak berfungsi optimal
(ileus, fistula high output, diare berat)

v L 4 v

[ Jalur enteral ] [ Jalur parenteral J
Edukasi dan terapi gizi ONS

|

L 'lL

pipa nasogastrik/gastrostomi <7 hari:

<7 hari:

parsial parenteral total

parenteral dengan
pemasangan
central venous
cathether

(CVQO)

Gambar 7. Pemilihan jalur nutrisi pada pasien kanker nasofaring.*

Keterangan: ONS: Oral nutrition supplemental.

3 bulan setelah IMRT, kemudian setiap 6 bulan
hingga tahun ke-3

- MRI
- PET (spesifikasi tinggi)

Radiologi

Asesmen endoskopi tiap 3 bulan pada tahun pertama, tiap 6 bulan pada tahun

Pemeriksaan Nasal kedua dan ketiga, dan tiap tahun setelahnya hingga tahun ke-5

\ J

- ~ 2 B
EBV DNA plasma 1 hingga 4 minggu setelah IMRT, selanjutnya tiap tahun

\ v \ J

s N i N

Asesmen tiroid dan

pituari Asesmen fungsi tiap tahun. Asesmen fungsi pituitari jika terdapat tanda dan gejala spesifik

398 8

Gambar 8. Algoritma follow-up pasca-terapi terapeutik karsinoma nasofaring.

Keterangan: MRI: Magnetic resonance imaging; PET: Positron emission tomography; EBV: Epstein-Barr virus; DNA: Deoxyribonucleic acid; IMRT: Intensity modulated radiation
therapy.

SIMPULAN karsinoma nasofaring dapat menggunakan IgG  NPC strip. Terapi sesuai stadium
Faktor risiko karsinoma nasofaring melibatkan serologi EBV, DNA EBV plasma, dan endoskopi. penyakit dengan radioterapi, kemoterapi,
faktor genetik dan lingkungan. Deteksi dini Di Indonesia, deteksi umum menggunakan kemoradioterapi, dan/atau operasi. Intensity-

B N B
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modulated radiotherapy (IMRT) menunjukkan terapi tidak jarang terjadi. Follow-up setelah pengobatan menjanjikan di masa mendatang.
berbagai keuntungan dibandingkan terapi perlu dilakukan untuk evaluasi hasil Prognosis penyakit tergantung stadium.?***
radioterapi  konvensional. Rekurensi pasca- dan remisi. Imunoterapi menjadi salah satu
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