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Abstrak / Abstract
Informasi Artikel Studi retrospektif ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan respon terapi radiasi antara
Riwayat Artikel teknik konvensional 2D dengan pengecilan lapangan radiasi teknik 2D, 3DCRT atau

brakiterapi pada pasien kanker nasofaring stadium dini (stadium I — IIa). Dari 20 sampel
didapatkan respon komplit pada 17 pasien (85%) dan respon parsial pada 3 pasien (15%)
(p=0.219). Efek samping akut yaitu dermatitis radiasi grade 3-4 adalah 5% (p=0.435),
mukositis grade 3-4 adalah 15% (p=0.510) dan xerostomia grade 3-4 adalah 0% (p=0.517).
Secara statistik tidak didapatkan perbedaan bermakna tetapi secara klinis mempunyai kesan
ada kecenderungan bahwa dengan pengecilan lapangan radiasi teknik brakiterapi dan 3D-
CRT lebih baik dalam hal efek samping akut mukositis dibanding teknik 2D
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complete response in 17 patients (85%) and partial response in 3 patients (15%) (p =
0.219). Side effects of acute radiation dermatitis grade 3-4 is 5% (p=0.435) , mucositis
grade 3-4 is 15% (p=0.510) and xerostomia grade 3-4 is 0% (p=0.517). The result showed
no satistically significant but clinically there is a tendency that with the booster of brachy-
therapy and 3DCRT techniques, are better compared with 2D technique in terms of acute
mucositis side effects

Keywords: nasopharyngeal cancer, response of radiation therapy, acute radiation side

effects

Hak Cipta ©2015 Perhimpunan Dokter Spesialis Onkologi Radiasi Indonesia

dilaporkan Marlinda Adham dkk.” pada tahun 2012
adalah 6/100.000 dengan 12.000 kasus baru setiap

Pendahuluan

Kanker nasofaring merupakan salah satu keganasan
dari kepala dan leher yang paling sering ditemukan di
negara — negara kawasan Asia Tenggara '~ dan
merupakan kasus keganasan terbanyak nomor tiga di
Indonesia setelah kanker serviks dan payudara dengan
insiden rata-rata kanker nasofaring di Indonesia yang
dilaporkan oleh Soeripto pada tahun 1998 adalah
6.2/100.000 atau dengan kata lain dapat dijumpai
13.000 kasus baru setiap tahunnya.’ Data terakhir yang

tahunnya

Penatalaksanaan utama pada kanker nasofaring stadium
dini adalah radioterapi definitif.*’ Hasil yang optimal
dapat diharapkan setelah radioterapi yaitu dalam 10
tahun  disease-specific ~ survival, recurrence-free
survival (RFS), local RFS, lymph node RFS, dan
distant metastasis free survival rates untuk kanker
nasofaring stadium I adalah 98%, 94%, 96%, 98%, dan



98% , masing-masing secara berurutan.'® Teknik radiasi
yang digunakan adalah teknik konvensional 2D dengan
atau tanpa brakiterapi, 3DCRT dan IMRT.

Teknik konvensional 2D merupakan teknik yang sudah
lama digunakan untuk kanker nasofaring stadium dini
dan sampai sekarang masih merupakan teknik yang
masih digunakan dengan memberikan angka kesintasan
hidup 84 — 90% pada kanker nasofaring stadium dini.*""®
Penggunaan teknik 3DCRT pada kanker nasofaring sta-
dium dini memberikan hasil yang cukup baik, yaitu dari
laporan Luo dkk.'® pada 5 tahun angka kesintasan hidup
adalah 95% dengan disease-free survival 91%, local-
regional free recurrence 93% dan 98% bebas dari me-
tastasis jauh. Pada studi dari Tang dkk.'” menyebutkan
pada 3 tahun locoregional control rate, overall survival
rate dan progress-freely survival rate adalah 90.2%,
88.2% dan 80.3%, secara berurutan. Liu dkk.'*
melaporkan bahwa teknik konvensional 2D mempunyai
angka 5 tahun locoregional control rate dan regional
control rate yang tidak ada perbedaan secara signifikan
dibanding 3DCRT yaitu 89.7% vs. 90.6% (P=0.783)
dan 95.6% vs. 97.8% (P=0.427) secara berurutan, tetapi
angka kesintasan yang lebih buruk yaitu 82.0% vs
91.9% (P=0.072).

Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT) adalah ben-
tuk tertinggi dari teknik konformal radioterapi yang
memberikan dosis tinggi pada target tumor sementara
memberikan konformitas dosis yang rendah pada jarin-
gan sehat disekitarnya dengan menggunakan arah sinar
multiple yang dapat memberikan konformitas radiasi
sesuai bentuk dari target.'™" Teknik IMRT memberikan
angka kesintasan hidup selama 5 tahun yang cukup baik
pada kanker nasofaring stadium dini dari laporan
Sheng-Fa Su dkk.’ yaitu disease-spesific survival
97.3%, local recurrence-free survival 97.7% dan distant
metastasis-free survival yaitu 97.8%, sedangkan Kwong
dkk."® melaporkan angka kesintasan hidup 3 tahun yang
sangat baik yaitu 100%.

Penambahan brakiterapi sebagai booster setelah radiasi
eksterna sehingga dapat meningkatkan kontrol lokal
penyakit. American Brachytherapy Society merek-
omendasikan 18 Gy dalam enam fraksi brakiterapi
dengan high dose-rate (HDR) dalam 3 hari (dua fraksi
per hari, dalam jeda 6 jam), 1-2 minggu setelah radiasi
eksterna 60 Gy.'’ Levendag dkk.”” melaporkan rejimen
ini aman dan efektif Chang dkk.** memberikan 5 - 16,5
Gy dalam satu sampai tiga fraksi dengan interval 1
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minggu. Sementara Teo dkk.*' memberikan 18 - 24 Gy
dalam tiga fraksi selama 15 hari (29). Kedua teknik
terbukti efektif dan aman. Studi prospektif Jiade Lu
dkk.** mengungkapkan bahwa local control penyakit 2
tahun dapat mencapai 94%, overall survival 8§2% dan
disease-free survival 74% dengan kombinasi radiasi
eksterna dengan brakiterapi intrakaviter. Pada
penelitian Leung dkk.”’ penggunaan high dose rate
brakiterapi intrakaviter sebagai booster setelah radiasi
eksterna dengan teknik 2D pada stadium dengan T
awal (T1-T2b) dibandingkan dengan yang mendapat-
kan radioterapi konvensional 2D saja, didapatkan pada
5 tahun angka local failure-free survival 95.8% vs
88.3% (p=0.020), regional failure-free survival 96% vs
94.6% (p=0.40), distant metastasis-free survival 95%
vs 83.2% (p=0.0045), progression-free survival 89.2%
vs 74.8% (p=0.0021) dan overall survival 91.1% vs
79.6% (p=0.0062) (35). Sedangkan pada penelitian
Ozyar dkk.** yang membandingkan high dose rate
brakiterapi sebagai booster setelah radiasi eksterna 2D
dengan radioterapi konvensional 2D saja pada KNF
stadium I - IVDb, didapatkan pada 3 tahun disease-free
survival 67% vs 80% (p=0.07) dan local recurrence-
free survival 86% vs 94% (p=0.23), kemudian
disimpulkan bahwa tidak ada perbedaan pada local
control diantara kedua grup tersebut dan morbiditas
akut dan kronik dari grup HDR brakiterapi masih dapat
diterima.

Di sebagian besar pusat radioterapi di Indonesia, teknik
konvensional 2D masih dilakukan, karena masih
terbatasnya peralatan dan sumber daya yang tersedia
untuk melakukan teknik radiasi yang lebih tinggi.
Dalam beberapa tahun ini di beberapa pusat utama
radioterapi di seperti Medan, Jakarta,
Bandung, Yogyakarta, Surabaya dan Malang sudah

Indonesia

mulai menggunakan teknik 3DCRT, bahkan pusat di
Jakarta sudah dapat menggunakan teknik IMRT.
Selama ini hasil pengobatan dengan
menggunakan teknik — teknik radiasi tersebut belum

evaluasi

dilakukan dan belum pernah pula dibandingkan hasil
diantara teknik - teknik radiasi tersebut.

Metode Penelitian

Penelitian ini merupakan studi retrospektif terhadap
pasien kanker nasofaring stadium dini (berdasarkan
AJCC 2002) yang mendapat terapi radiasi kuratif
dengan teknik konvensional 2D dengan pengecilan
lapangan radiasi teknik 2D, konvensional 2D dengan
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pengecilan lapanan radiasi teknik 3DCRT dan konven-
sional 2D dengan pengecilan lapangan radiasi teknik
brakiterapi di Departemen Radioterapi Rumah Sakit
Umum Pusat Nasional Dr. Cipto Mangunkusumo
Jakarta mulai dari bulan April 2012 sampai dengan
bulan Juni 2012. Respon tumor pasca radiasi dievaluasi
dengan CT Scan / MRI nasofaring yang dilakukan 8 -
12 minggu setelah radiasi selesai. Dilakukan juga
penilaian efek samping radiasi berdasarkan kriteria CTC
v2.0.

Hasil Penelitian

Sejak bulan Januari 2007 sampai Desember 2011
terdapat 500 pasien kanker nasofaring yang menjalani
terapi radiasi di Departemen Radioterapi RSUPN Dr.
Cipto Mangunkusumo, dan sesuai kriteria inklusi pada
penelitian ini yaitu pasien kanker nasofaring stadium I —
IIa, terdapat 24 pasien, tetapi 4 pasien tidak dapat diiku-
tkan dalam penelitian ini karena data rekam medik tidak
dapat ditelusuri, sehingga jumlah subyek penelitian ada-
lah 20 pasien. Profil lengkap karakteristik pasien dapat
dilihat pada tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik pasien

Variabel n (%)
Jenis kelamin
Laki-laki 15 (75%)
Wanita 5(25%)
Kategori usia
< 30 tahun 1 (5%)
31 — 40 tahun 4 (20%)
41 — 50 tahun 6 (30%)
51- 60 tahun 3 (15%)
> 60 tahun 6 (30%)
Suku bangsa
Tionghoa 7 (35%)
Batak 5 (30%)
Jawa 2 (10%)
Lain-lain (Betawi, Sunda, Makassar, 6 (30%)
Melayu, Bali, Palembang)
Stadium
Stadium [ 6 (30%)
Stadium Ila 14 (70%)
Derajat histopatologi (WHO)
WHO grade 2 2 (10%)
WHO grade 3 18 (90%)
Gejala awal
Blood stain secretion 13 (65%)
Hidung tersumbat 8 (40%)
Gangguan pendengaran unilateral 9 (45%)

teknik radiasi pada pengecilan lapangan terbanyak
yaitu dengan teknik pengecilan 2D (40%) dan 3DCRT
(40%). Selain radiasi kuratif definitif (50%), kombinasi
terapi juga diberikan dengan kemoradiasi (30%) dan
konkomitan radiasi ditambah terapi target (20%).

(tabel 2)
Tabel 2. Modalitas terapi
Variabel n (%)
Teknik radiasi pada pengecilan lapangan
2D 8 (40%)
3DCRT 8 (40%)
Brakiterapi intrakaviter 4 (20%)
Kombinasi terapi radiasi
Radiasi kuratif definitif 10 (50%)
Kemoradiasi 6 (30%)
Radiasi +targeted therapy 4 (20%)

Pada teknik konvensional 2D, diberikan dosis 40 Gy
pada seluruh pasien (8 pasien), kemudian dilakukan
pengecilan lapangan dengan teknik 2D dengan dosis 30
Gy, sehingga seluruh pasien mendapatkan dosis total
70 Gy.

Pada tabel 3 menunjukkan dosis radiasi dengan
pengecilan lapangan radiasi teknik 3DCRT dimana ter-
dapat delapan pasien. Pada dosis radiasi dengan teknik
konvensional 2D, terbanyak diberikan 50 Gy pada 4
pasien (50%) dimana pada pasien-pasien tersebut
dilakukan pengecilan lapangan radiasi pada 40 Gy
kemudian dilanjutkan teknik 2D sampai 50 Gy sebelum
kemudian dilanjutkan teknik 3DCRT sebesar 20 Gy
pada empat pasien sechingga pada keempat pasien
tersebut mendapatkan dosis total sebesar 70 Gy. Pada
dua pasien yang mendapatkan dosis radiasi konven-
sional 2D 40 Gy dilanjutkan dengan pemberian teknik
3DCRT yaitu 30 Gy dan 26 Gy pada masing-masing
pasien. Pada satu pasien yang mendapatkan radiasi
konvensional 2D dengan dosis 56 Gy, dilakukan teknik
konvensional 2D sampai 40 Gy dilanjutkan pengecilan
lapangan radiasi dengan teknik 2D sampai 56 Gy
kemudian dilanjutkan teknik 3DCRT sebesar 10 Gy
sehingga mendapatkan dosis total 66 Gy. Pada satu
pasien yang mendapatkan radiasi konvensional dengan
dosis 60 Gy, dilakukan teknik konvensional 2D sampai
40 Gy dilanjutkan pengecilan lapangan radiasi dengan
teknik 2D sampai 60 Gy kemudian dilanjutkan dengan
teknik 3DCRT sebesar 10 Gy sehingga mendapatkan
dosis total 70 Gy.



Tabel 3. Dosis radiasi pada pengecilan lapangan dengan
3DCRT

Variabel n(%) Mean
Dosis radiasi teknik konvensional 49,5 Gy
2D 2 (25%)

40 Gy 4 (50%)

50 Gy 1 (12,5%)

56 Gy 1 (12,5%)

60 Gy
Dosis radiasi pengecilan lapangan 19,5 Gy
radiasi dengan 3DCRT

10 Gy 2 (25%)

20 Gy 4 (50%)

26 Gy 1 (12,5%)

30 Gy 1 (12,5%)
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dengan pengecilan lapangan radiasi dengan teknik 2D,
didapatkan respon komplit 75% dan respon parsial 25%
pada delapan pasien (p=0.503). Pada pengecilan lapan-
gan radiasi dengan teknik 3DCRT didapatkan respon
komplit 87.5% dan respon parsial 12.5% pada delapan
pasien (p=0.503), sedangkan pada pengecilan lapangan
radiasi dengan teknik brakiterapi didapatkan respon
komplit 100% pada empat pasien (p=0.503) (tabel 6).

Tabel 5. Respon tumor berdasarkan teknik pengecilan
lapangan

Tabel 4 menunjukkan dosis radiasi dengan pengecilan
lapangan teknik brakiterapi yaitu sebanyak empat
pasien. Pada dua pasien yang mendapatkan dosis radiasi
dengan teknik konvensional 2D sebesar 54 Gy,
dilakukan teknik 2D sampai 40 Gy kemudian dilanjut-
kan pengecilan lapangan radiasi dengan teknik 2D
sampai 54 Gy, seterusnya dilanjutkan pemberian
brakiterapi dengan dosis 14 Gy dengan fraksinasi 4-3-3-
4 Gy sehingga kedua pasien tersebut mendapatkan dosis
total sebesar 68 Gy. Pada satu pasien mendapatkan do-
sis 60 Gy dengan teknik konvensional 2D, yaitu sampai
40 Gy dilanjutkan pengecilan lapangan radiasi dengan
teknik 2D sampai dosis 60 Gy, setelah itu dilanjutkan
brakiterapi dengan dosis 13 Gy (4-3-3-3 Gy) schingga
mendapat dosis total 73 Gy. Pada satu pasien mendapat-
kan dosis 62 Gy dengan teknik konvensional 2D, yaitu
sampai 40 Gy dilanjutkan pengecilan lapangan radiasi
dengan teknik 2D sampai dosis 62 Gy, setelah itu
dilanjutkan brakiterapi dengan dosis 16 Gy (4-4-4-4 Gy)
sehingga mendapat dosis total 78 Gy.

Tabel 4. Dosis radiasi pada pengecilan lapangan dengan
brakhiterapi

Teknik pen-  Respon tumor pasca Total P
gecilan radiasi
lapangan Respon Respon
radiasi komplit parsial
n(%) n (%)
2D 6 (75%) 2 (25%) 8
(100%) 0,503
3DCRT 7(87,5%) 1(12,5%) 8
(100%)
Brakiterapi 4 (100%) 0 (0%) 4
(100%)
Total 17 (85%) 3 (15%) 20
(100%)

Variabel n(%) Mean
Dosis radiasi teknik konvensional 57,5 Gy
2D 2 (50%)

54 Gy 1 (25%)

60 Gy 1 (25%)

62 Gy
Dosis radiasi pengecilan lapangan 14,3 Gy

radiasi dengan brakiterapi

13 Gy (fraksinasi 4-3-3-3 Gy) 2 (25%)
14 Gy (fraksinasi 4-3-3-4 Gy) 4 (50%)
16 Gy (fraksinasi 4-4-4-4 Gy) 1 (12,5%)

Respon tumor pasca radiasi didapatkan respon komplit
(85%) dan respon parsial (15%) untuk seluruh
kombinasi modalitas radiasi (tabel 5). Pada modalitas

Efek samping akut radiasi mencakup dermatitis radiasi,
mukositis radiasi dan xerostomia untuk seluruh pasien
(tabel 6). Pada tabel 7, 8, dan 9 berturut-turut dapat
dilihat efek samping radiasi dermatitis, mukositis, dan
xerostomia

Tabel 6. Efek samping akut radiasi

Variabel n (%)
Dermatitis Radiasi
Grade 0 2 (10%)
Grade 1 14 (70%)
Grade 2 3 (15%)
Grade 3 1 (5%)
Mukositis Radiasi
Grade 0 0 (0%)
Grade 1 11 (55%)
Grade 2 6 (30%)
Grade 3 3 (15%)
Xerostomia
Grade 0 0 (0%)
Grade 1 13 (65%)
Grade 2 7 (35%)
Grade 3 0 (0%)

Overall treatment time (OTT) dari total 20 pasien ini
adalah berkisar dari 45 sampai 58 hari dengan median
49 hari. Overall treatment time yang ditetapkan oleh
peneliti adalah 50 hari. Hasilnya didapatkan yaitu
terdapat 12 pasien dengan overall treatment time < 50
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hari dan 8 pasien dengan overall treatment time > 50
hari.

Respon tumor pasca radiasi yang dikaitkan dengan
overall treatment time (OTT), pada overall treatment
time < 50 hari didapatkan hasil yaitu terdapat 12 pasien
dimana sepuluh pasien (83.3%) dengan respon komplit
dan dua pasien (16.7%) dengan respon parsial. Pada
overall treatment time > 50 hari terdapat delapan pasien
dimana tujuh pasien (87.5%) dengan respon komplit
dan satu pasien (12.5%) dengan respon parsial
(»=0.798) (tabel 10).

Efek samping akut dermatitis radiasi, mukositis radiasi,
dan xerostomia yang dikaitkan dengan overall treatment
time, berturut-turut dapat dilihat pada tabel 11 sampai
13.

Diskusi

Pada penelitian ini, dari seluruh pasien kanker naso-
faring yang berobat di Departemen Radioterapi
RSUPN Dr. Cipto Mangunkusumo sejak Januari 2007
sampai Desember 2011 yang berjumlah 500 orang,
hanya 20 orang (4%) yang didagnosa stadium I dan Ila,
stadium [ sebanyak enam orang dan stadium Ila
sebanyak 14 orang atau 1.2% dan 2.8% secara beruru-
tan. Hal ini agar menjadi perhatian bersama oleh para
dokter agar dapat lebih meningkatkan pengetahuan
mengenai kanker nasofaring sehingga dapat mengu-
rangi angka kejadian kanker nasofaring stadium lanjut
lokal.

Pada penelitian ini didapatkan respon tumor terhadap
radiasi yaitu respon komplit sebesar 85% (17 pasien)

Tabel 7. Efek samping akut dermatitis radiasi berdasarkan teknik pengecilan lapangan

Efek Samping Akut Dermatitis Radiasi

Teknik Total p
I;i?é?;? Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Radiasi n (%) n (%) n (%) n (%)
2D 0 (0%) 5(62.5%) 2Q25%) 1(12.5%) 8 (100%)
3DCRT 1(12.5%) 7 (87.5%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (100%) 0435
Brakiterapi 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 0 (0%) 4 (100%)
Total 2 (10%) 14 (70%) 3 (15%) 1 (5%) 20 (100%)

Tabel 8. Efek samping akut mukositis radiasi berdasarkan teknik pengecilan lapangan

Efek Samping Akut Mukositis Radiasi

Teknik Pen- Total p
Liezlrllagn Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
e n%) (%) n®%) (%)
2D 0(0%) 3(375%) 3(37.5%) 225%) 8(100%)
3DCRT 0 (0%) 6 (75%) 2 (25%) 0 (0%) 8 (100%) 0510
Brakiterapi 0 (0%) 2 (50%) 1(25%) 1(25%) 4 (100%) '
Total 0(0%) 11 (55%) 6 (30%) 3(15%) 20 (100%)

Tabel 9. Efek samping akut xerostomia berdasarkan teknik pengecilan lapangan

Efek Samping Akut Xerostomia

Teknik Pen- Total P
L%lf)ilirllzgn Grade 0  Grade 1 Grade 2 Grade 3
Radiasi n (%) n (%) n (%) n (%)
2D 0(0%) 4(50%) 4(50%) 0(0%) 8 (100%)
3DCRT 0 (0%) 6 (75%) 2(25%) 0(0%) 8 (100%) 0517
Brakiterapi 0 (0%) 3(75%) 1(25%) 0(0%) 4 (100%)

Total 0(0%) 13(65%) 7(35%) 0(0%) 20 (100%)
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Tabel 10. Respon radiasi dikaitkan dengan OTT

Respon Tumor Pasca Radiasi

Overall Treat- Total P
ment Time Respon Komplit Respon Parsial
n (%) n (%)
<50 hari 10 (83.3%) 2 (16.7%) 12 (100%)
> 50 hari 7 (87.5%) 1 (12.5%) 8 (100%)  0.798
Total 17 (85%) 3 (15%) 20 (100%)

Tabel 11. Efek samping akut dermatitis radiasi dikaitkan dengan OTT

Efek Samping Akut Dermatitis Radiasi

Overall Total p
Treatment Time ~ Grage Grade 1 Grade 2 Grade 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
<50 hari 1(8.3%) 9 (75%) 1(8.3%) 1(8.3%) 12 (100%)
> 50 hari 1 (12.5%) 5(62.5%) 2 (25%) 0 (0%) 8 (100%)  0.627
Total 2 (10%) 14 (70%) 3 (15%) 1 (5%) 20 (100%)
Tabel 12. Efek samping akut mukositis radiasi dikaitkan dengan OTT
Efek Samping Akut Mukositis Radiasi
Overall Total p
Treatment Time
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
<50 hari 0 (0%) 7(58.3%) 5(41.7%) 0 (0%) 12 (100%)
> 50 hari 0 (0%) 4 (50%) 1(12.5%) 3(37.5%) 8(100%)  0.052
Total 0 (0%) 11 (70%) 6 (15%) 3 (5%) 20 (100%)
Tabel 13. Efek samping akut xerostomia dikaitkan dengan OTT
Efek Samping Akut Xerostomia
Overall Total p
Treatment Time ™ Graje Grade 1 Grade 2 Grade 3
n (%) n (%) n (%) n (%)
<50hari  0(0%) 7(58.3%) 5(41.7%) 0 (0%) 12 (100%)
> 50 hari 0 (0%) 6 (75%) 2 (25%) 0 (0%) 8 (100%) 0.444
Total 0 (0%) 13 (65%) 7 (35%) 0 (0%) 20 (100%)

dan respon parsial sebesar 15% (3 pasien) dimana stadi-
um I didapatkan respon komplit sebesar 100% dan
stadium Ila didapatkan 79% untuk respon komplit dan
21% untuk respon parsial (p=0.219). Walaupun secara
statistik tidak bermakna, tetapi secara klinis angka
tersebut cukup bermakna.

Dari ketiga pasien yang mengalami respon parsial, satu
orang mendapatkan tambahan ajuvan kemoterapi cispla-
tin sebanyak tiga siklus, kemudian dilakukan evaluasi

dengan CT Scan lima bulan setelah radiasi terakhir,
hasilnya didapatkan suatu respon komplit. Sedangkan
dua orang lainnya hanya dilakukan observasi saja
karena hasil CT Scan 8 minggu pasca radiasi pada satu
pasien menyatakan masih  tampak penebalan pada
nasofaring yang menyangat pasca pemberian kontras,
dan satu pasien lagi dikatakan tampak penebalan ringan
pada mukosa nasofaring kanan yang sedikit menyangat
kontras. Evaluasi CT Scan dilakukan pada kedua

pasien tersebut. Satu pasien dilakukan evaluasi 6 bulan
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pasca radioterapi dan didapatkan respon komplit, satu
pasien lagi dilakukan evaluasi CT Scan 8 bulan pasca
radioterapi dan didapatkan respon komplit. Sehingga
dapat disimpulkan seluruh pasien mendapatkan respon
komplit, walaupun dalam waktu yang lebih lama.
Angka local control yang baik pada stadium I
dibandingkan stadium II selaras dengan penelitian Chua
dkk.” dimana stadium I mempunyai locoregional con-
trol dan disease-spesific survival dalam 5 tahun yaitu
95% dan 97% sedangkan stadium II adalah 81% dan
79% secara berurutan.

Pada penelitian ini, penatalaksanaan radiasi diberikan
kepada semua pasien dengan teknik konvensional 2D
pada lapangan radiasi awal, kemudian pada pengecilan
lapangan radiasi dibedakan menjadi tiga teknik, yaitu
2D, 3DCRT dan brakiterapi. Dari 20 pasien, sebanyak
delapan pasien dengan pengecilan lapangan radiasi
teknik 2D, delapan pasien dengan teknik 3DCRT dan
empat pasien dengan teknik brakiterapi. Pada pasien
dengan pengecilan lapangan radiasi teknik 2D, didapat-
kan angka respon komplit sebesar 75% (6 pasien) dan
respon parsial sebesar 25% (2 pasien), lebih buruk
dibandingkan teknik 3DCRT yaitu respon komplit sebe-
sar 87.5% (7 pasien), respon parsial sebesar 12.5% (1
pasien) dan teknik brakiterapi dengan 100% respon
komplit (p=0.503).

Peneliti mengamati bahwa tidak ada perbedaan yang
bermakna secara klinis mengenai respon tumor terhadap
radiasi antara pengecilan lapangan radiasi teknik 2D
dengan 3DCRT dan brakiterapi, hal ini selaras dengan
penelitian Liu dkk."> yang melaporkan bahwa tidak ada
perbedaan secara signifikan antara teknik konvensional
2D dengan 3DCRT dalam hal locoregional control rate
dan regional control rate selama 5 tahun yaitu 89.7%
vs. 90.6% (p=0.783) dan 95.6% vs. 97.8% (p=0.427)
secara berurutan, tetapi angka kesintasan yang lebih
buruk pada 2D yaitu 82.0% vs 91.9% (p=0.072.
Penggunaan teknik konvensional 2D saja pada kanker
nasofring stadium dini menurut penelitian Chang Hoon
Song dkk."”” mempunyai hasil locoregional failure-free
84%, disease-free survival 93% dan overall survival
81% selama 5 tahun. Wolden dkk.”® dalam penelitiann-
ya juga mendapatkan bahwa penggunaan teknik 3DCRT
sebagai booster setelah teknik konvensional 2D tidak
mempunyai keunggulan yang bermakna dibandingkan
dengan teknik konvensional 2D saja baik dari respon
tumor maupun efek samping yang ditimbulkan.

Pada penelitian ini dengan teknik booster brakiterapi
mendapatkan respon komplit untuk seluruh pasien.
tidak statistik  bila
dibandingkan dengan metode pengecilan lapangan
radiasi teknik 2D dan 3DCRT (p=0.503), tetapi
mempunyai kecenderungan yang lebih baik dari segi
klinis. Hal ini karena sumber radiasi sangat dekat
dengan tumor sehingga dosis paparan yang diterima
oleh tumor jauh lebih tinggi dibandingkan dengan
radiasi eksterna dan juga dikarenakan dosis perfraksi
yang diberikan melalui brakiterapi lebih tinggi yaitu 3
— 4 Gy perfraksi. Hasil ini selaras dengan penelitian

Walaupun signifikan secara

Teo dkk,” yaitu local control selama 5 tahun pada
kanker nasofaring stadium dini yang mendapatkan
booster brakiterapi lebih baik dibandingkan yang
mendapatkan radiasi eksterna saja, yaitu 94.2% vs
88.3% (p=0.0128). Kemudian penelitian dari Leung
dkk.* menyatakan hal yang sama yaitu pemeberian
booster brakiterapi pada stadium dengan T awal (T1-
T2b) lebih baik dibandingkan yang mendapatkan radio-
terapi teknik konvensional 2D saja, yaitu pada 5 tahun
angka local failure-free survival 95.8% vs 88.3%
(p=0.020). Di Singapura, Yeo dkk.”® dalam
penelitiannya mendapatkan bahwa pemberian booster
brakiterapi setelah radiasi eksterna pada T1/T2 kanker
nasofaring mempunyai angka 5 tahun
yang lebih baik yiatu 91.6% dibandingkan dengan yang
mendapatkan radiasi eksterna saja yaitu 86.3%

(p=0.05).

local control

Efek samping akut dermatitis radiasi yang terjadi pada
seluruh pasien yaitu dua orang (10%) grade 0, empat
belas orang (70%) grade 1, tiga orang (15%) grade 2
dan satu orang (5%) grade 3. Dari pengecilan lapangan
radiasi dengan teknik 2D terbanyak terjadi grade 1 pa-
da lima orang (62.5%), dan terdapat satu orang dengan
grade 3 (p=0.435). Sedangkan pada pengecilan lapan-
gan radiasi teknik 3DCRT terbanyak pada grade 1
dengan tujuh orang (87.5%) (p=0.435). Efek samping
akut dermatitis radiasi pada terapi dengan radiasi saja
menurut penelitian Lin dkk.” menunjukkan sebanyak
2.1% untuk grade 0, untuk grade 1-2 sebesar 72.1%
dan grade 3-4 sebesar 25.9%, sedangkan pada
konkomitan kemoradiasi didapatkan untuk grade 0
sebesar 2.8%, grade 1-2 sebesar 66.6% dan grade 3-4
sebesar 30.5% . Sedangkan pada penelitian Elsherbieny
dkk*® menunjukkan efek samping akut pada kulit
sebesar 10% pada grade 0, kemudian grade 1-2 sebesar
73.3% dan grade 3-4 sebesar 16.7%. Pada penelitian



ini tidak dapat memberikan interpretasi secara statistik
mengenai efek samping akut yang terjadi dalam
hubungannya dengan penggunaan teknik pengecilan
lapangan radiasi, dikarenakan jumlah subyek penelitian
yang sedikit. Dari penelitian ini dapat dilihat bahwa
efek samping akut dermatitis radiasi yang terjadi tidak
berbeda dengan penelitian Lin dan Elsherbieny,
walaupun pada penelitian ini hanya didapatkan 1 orang
(5%) yang  terjadi efek samping akut grade 3, tetapi
tidak dapat diambil kesimpulan bahwa hasil ini lebih
baik, dikarenakan jumlah subyek penelitian yang
sedikit.

Efek samping mukositis radiasi yang terjadi pada
penelitian ini yaitu sebelas orang (55%) untuk grade 1,
enam orang (30%) untuk grade 2 dan tiga orang (15%)
untuk grade 3. Seluruh pasien mengalami mukositis, hal
ini terjadi karena mukosa adalah jaringan yang sangat
sensitif terhadap radiasi dikarenakan jaringan mukosa
memiliki tingkat proliferasi yang tinggi, juga dikare-
nakan aktivitas rutin orofaring sehari — hari  seperti
untuk mengunyah, menelan dan berbicara,  sehingga
mudah menimbulkan trauma pada mukosa dan memu-
dahkan terjadinya peradangan apabila terkena paparan
radiasi.®' Menurut penelitian G. H. Fletcher, dengan
dosis total 55 Gy dalam 6 — 6 2 minggu, pada orofaring
terjadi reaksi mukosa yaitu mulai dari eritema sampai
patchy mukositis.”? Pada penelitian ini terjadi mukositis
radiasi grade 3 pada tiga pasien, yaitu dua orang dengan
pengecilan lapangan radiasi teknik 2D dan satu orang
dengan pengecilan lapangan radiasi teknik brakiterapi.
Pada satu pasien dengan pengecilan lapangan radiasi
teknik brakiterapi yang mengalami mukositis grade 3,
hal ini terjadi  karena pasien dilakukan radiasi eksterna
dengan teknik konvensional 2D sampai 54 Gy, kemudi-
an dilanjutkan brakiterapi 14 Gy dalam 4 fraksinasi.

Pengecilan lapangan radiasi dengan teknik brakiterapi
tidak dapat menurunkan angka kejadian mukositis
dikarenakan mukositis sudah terjadi pada saat pasien
dilakukan radiasi eksterna. Menurut penelitian Lin
dkk.” dengan radiasi eksterna teknik konvensional 2D
saja tanpa konkuren kemoradiasi didapatkan efek
samping akut mukositis radiasi yaitu grade 0 sebesar
0.7%, grade 1-2 sebesar 64.5% dan grade 3-4 sebesar
35% sedangkan dengan konkuren kemoradiasi didapat-
kan angka grade 0 sebesar 1.4%, grade 1-2 sebesar
53.2% dan grade 3-4 sebesar 30.5%. Pada penelitian
Elsherbieny dkk.* didapatkan grade 0 sebesar 13.4%,
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grade 1-2 sebesar 66.6% dan grade 3-4 sebesar 20%.
Penggunaan  teknik IMRT  diharapkan  dapat
menurunkan efek samping akut mukositis radiasi grade
3 dibandingkan dengan teknik konvensional 2D dan
3DCRT, salah satunya dibuktikan pada penelitian Su
dkk.’ dimana kejadian mukositis grade 1-2 sebesar
86.4% dan grade 3 sebesar 13.6%.

Efek samping akut xerostomia terjadi pada seluruh
pasien penelitian ini yaitu grade 1 sebanyak 13 pasien
(65%) dan grade 2 sebanyak tujuh pasien (35%).
Xerostomia memang tidak dapat dihindarkan pada
pasien yang mendapatkan radiasi eksterna dengan
teknik konvensional 2D maupun 3DCRT, dikarenakan
organ sparring terhadap kelenjar — kelenjar liur dengan
teknik tersebut sangat minimal. Paparan 10 — 15 Gy
pada kelenjar liur akan menurunkan produksi air liur.
Derajat dari xerostomia tergantung dari jumlah dosis
dan besarnya lapangan radiasi yang mengenai kelenjar
— kelenjar liur. Paparan dosis radiasi yang tinggi ter-
hadap kelenjar liur menyebabkan xerostomia permanen
yang kemudian akan mempengaruhi kualitas hidup dari
pasien. Teknik IMRT merupakan teknik yang dapat
mengurangi paparan radiasi terhadap kelenjar liur. Dari
banyak penelitian telah dapat membuktikan tingkatan
xerostomia pada penggunaan teknik IMRT lebih ren-
dah dibanding teknik konvensional 2D atau 3DCRT
dikarenakan volume paparan radiasi terhadap kelenjar
parotis dapat dikurangi.*

Overall treatment time (OTT) yang ditetapkan dari
penelitian ini adalah 50 hari dengan dasar radiasi ek-
sterna diberikan dosis total 70 Gy dengan dosis per-
fraksi 2 Gy sebanyak 35 fraksinasi dalam 7 minggu (5
fraksi per minggu). Pada penelitian ini seluruh pasien
menyelesaikan radiasi dalam waktu 45 sampai 58 hari
dengan median 49 hari. Dua belas pasien me-
nyelesaikan OTT < 50 hari dan delapan pasien > 50
hari. Dari delapan pasien yang menyelesaikan radiasi
lebih dari 50 hari disebabkan karena pasien tidak da-
tang karena alasan pribadi, kadar Hb yang rendah ( <
10 gr/dl) dan pasien memerlukan transfusi darah ter-
lebih dahulu, kemudian karena ada kerusakan pesawat
radiasi dan karena timbul efek samping akut mukositis
radiasi grade 3 pada tiga orang pasien.

Dari overall treatment time yang dikaitkan dengan
respon tumor pasca radiasi, terdapat 12 pasien dengan
OTT < 50 hari dimana didapatkan respon komplit pada
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sepuluh pasien (83.3%) dan respon parsial pada dua
pasien (16.7%). Terdapat delapan pasien dengan OTT >
50 hari dimana didapatkan respon komplit pada tujuh
pasien (87.5%) dan respon parsial pada satu pasien
(12.5%). Dari hasil uji statistik tidak ditemukan korelasi
yang bermakna antara OTT dengan respon tumor pasca
radiasi (p=0.798). Hal ini disebabkan karena jumlah
subyek penelitian yang sedikit. Overall treatment time
mempunyai peranan yang penting terhadap keberhasilan
terapi radiasi, salah satunya dikarenakan faktor repopu-
lasi yang dipercepat (accelerated repopulation), dimana
dari penelitian Hansen dkk.** menyebutkan OTT yang
memanjang dapat menurunkan kontrol lokoregional
pada tumor — tumor berdiferensiasi baik sampai sedang.

Hal — hal yang dapat membuat OTT menjadi
memanjang adalah kondisi pasien yang mengharuskan
radiasi untuk ditunda seperti pemberian transfusi darah
dikarenakan kadar Hb yang rendah (< 10 gr/dl), efek
samping akut radiasi yang terjadi pada pasien yaitu
mukositis dan dermatitis radiasi grade 3 sechingga
pasien membutuhkan waktu tunda untuk memulihkan
kondisinya dan juga kondisi fisik keadaan umum pasien
yang melemah sehingga diperlukan penundaan radiasi
untuk meningkatkan keadaan umum terlebih dahulu.
Sedangkan hal — hal diluar kondisi tubuh pasien yang
dapat memanjangkan OTT adalah karena alasan pribadi
pasien, yaitu kepatuhan pasien dalam menjalankan
radiasi setiap hari, alasan ekonomi juga dapat
menyebabkan pasien tidak patuh datang untuk radiasi
karena kekurangan biaya untuk transportasi dari tempat
tinggal menuju rumah sakit atau sebaliknya. Hal — hal
teknis yang dapat memanjangkan OTT adalah
kerusakan pesawat radiasi, perubahan planning radiasi
pada TPS.

Dari overall treatment time yang dikaitkan dengan efek
samping akut radiasi yaitu dermatitis radiasi, mukositis
dan xerostomia, tidak didapatkan korelasi yang
bermakna dari uji statistik, dimana didapatkan nilai p
untuk OTT dengan dermatitis radiasi yaitu 0.627, untuk
mukositis radiasi 0.052 dan untuk xerostomia yaitu
0.444 (p>0.05). Dari sudut pandang klinis, pada
penelitian ini tidak terdapat kecenderungan perbedaan
kejadian tingkatan toksisitas antara efek samping akut
dermatitis radiasi dan xerostomia dengan OTT, tetapi
pada mukositis radiasi, terdapat kecenderungan klinis
terjadi pemanjangan OTT dikarenakan terdapat tiga
pasien dengan mukositis radiasi 3 yang
mengalami pemanjangan OTT dikarenakan penundaan

grade

radiasi akibat toksisitas yang terjadi. Kejadian efek
samping akut radiasi meningkat pada overall treatment
time yang memendek seperti pada penelitian Franchin
dkk.* yaitu pada teknik radiasi secara hiperfraksinasi
yang dipercepat (accelerated hyperfracination radio-
therapy) dengan dosis total 7360 cGy dalam 5 minggu
(1.6 Gy x 2 fraksinasi per hari) dibandingkan jadwal
fraksinasi konvensional dengan dosis total 70 Gy dalam
7 minggu (2 Gy per hari) dimana radiasi dengan hiper-
fraksinasi yang dipercepat didapatkan efek samping
mukositis akut sebesar 89% untuk grade 3 - 4 se-
dangkan pada fraksinasi konvensional didapatkan 58%.
Meningkatnya efek samping akut radiasi pada hiper-
fraksinasi yang dipercepat dibandingkan jadwal fraksi-
nasi konvensional adalah karena pada hiperfraksinasi
yang dipercepat, sel — sel normal mempunyai waktu
yang lebih singkat dalam melakukan perbaikan atau
repair sel sehingga perbaikan pada sel tersebut belum
sempurna tetapi sudah mendapatkan paparan radiasi
selanjutnya.

Pada penelitian ini, faktor perancu seperti penggunaan
kemoradiasi dan targeted therapy tidak dapat dianalisa
pengaruhnya terhadap respon tumor dan efek samping
akut dikarenakan jumlah subyek penelitian yang sangat
sedikit. Keterbatasan penelitian ini adalah jumlah
subyek penelitian yang sedikit sehingga apabila diuji
analisa, secara statistik hasilnya tidak akan bermakna.
Penelitian dilakukan secara retrospektif dengan melihat
status rekam medik pasien, kelengkapan rekam medis
menjadi salah satu keterbatasan pada penelitian ini
dikarenakan kurangnya pencatatan yang jelas pada sta-
tus mengenai efek samping radiasi sehingga beberapa
data harus dinilai secara subyektif berdasarkan catatan
follow up pasien selama radiasi. Dokumentasi dari hasil
pemeriksaan penunjang tidak lengkap sehingga peneliti
harus menghubungi pasien untuk mendapatkan data —
data pemeriksaan penunjang yang diperlukan. Sering-
kali pasien tidak melakukan kontrol pasca terapi radiasi
di Departemen Radioterapi, sehingga menyulitkan
dalam melakukan follow up data. Penilaian respon
tumor paling baik menggunakan kriteria RECIST atau
WHO, tetapi pada penelitian retrospesktif ini tidak
dapat dilakukan karena sulit untuk mendapatkan hasil
foto CT Scan atau MRI pasien dan melakukan
pengukuran  ukuran tumor, sehingga peneliti hanya
menilai dari hasil ekspertise radiologi dalam menilai
respon tumor dan peneliti membuat kriteria penilaian
sendiri.



Kesimpulan dan Saran

Dari perbedaan respon tumor pasca radiasi
menggunakan teknik radiasi eksterna dengan pengecilan
lapangan radiasi teknik 2D, 3DCRT atau brakiterapi
walaupun secara statistik tidak ada perbedaan yang ber-
makna, tetapi secara klinis terkesan ada kecenderungan
bahwa dengan penggunaan radiasi eksterna dengan pen-

gecilan lapangan radiasi teknik brakiterapi lebih baik.

Dari efek samping akut radiasi dermatitis, mukositis dan
xerostomia yang ditimbulkan diantara ketiga teknik
pengecilan lapangan radiasi tersebut, secara statistik
tidak ada perbedaan yang bermakna, tetapi secara klinis
kesan ada  kecenderungan bahwa
eksterna dengan pengecilan

mempunyai

penggunaan radiasi
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lapangan radiasi teknik brakiterapi dan 3DCRT lebih
baik dalam hal efek samping akut mukositis dibanding

penggunaan

radiasi eksterna dengan pengecilan

lapangan radiasi teknik 2D.

Kaitan antara overall treatment time dengan respon
tumor pasca radiasi tidak didapatkan perbedaan yang

bermakna secara statistik. Dilihat dari hubungan antara
overall treatment time dengan efek samping akut radia-
si, secara statistik tidak terdapat perbedaan yang ber-

makna pada efek samping akut radiasi dermatitis
radiasi, mukositis dan xerostomia, tetapi secara klinis
terdapat kecenderungan hubungan antara OTT yang

memanjang dengan kejadian mukositis grade 3.
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