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KATA PENGANTAR

Sambutan

Ketua Komite Penanggulangan Kanker Nasional (KPKN)

Pyji dan syukur kehadirat Allah SWT atas ridho dan karuniaNya, sehingga
Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) dapat selesai disusun dan
kami menyambut gembira diterbitkannya PNPK ini, yang kami harapkan
dapat bermanfaat bagi seluruh institusi pelayanan kesehatan dan seluruh
tenaga medis dalam upaya mendukung peningkatan kualitas pelayanan

kedokteran terkait kanker di Indonesia.

Pedoman nasional ini merupakan cita-cita kita bersama untuk terwujudnya
pelayanan kanker yang berkualitas dan terstandar sesuai dengan Evidence
Based Medicine, sehingga dapat meningkatkan hasil pengobatan terhadap
pasien kanker di Indonesia. Pedoman nasional ini dapat digunakan sebagai
acuan dalam pembuatan Panduan Praktik Klinis (PPK) di fasilitas kesehatan,

dengan menyesuaikan sarana prasarana dan SDM yang tersedia.

Kami mengucapkan terima kasih dan memberikan apresiasi setinggi-
tingginya kepada para penyusun PNPK atas seluruh sumbangsihnya

sehingga pedoman ini dapat terselesaikan dengan baik.
Semoga buku Pedoman Nasional ini dapat digunakan sebaik-baiknya dan

memberikan banyak manfaat dalam mendukung pengendalian kanker di

Indonesia.

Jakarta, Juli 2017

Ketua Komite Penanggulangan Kanker Nasional

Prof. DR. Dr. Soehartati Gondhowiardjo, Sp.Rad(K). Onk.Rad
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RINGKASAN EKSEKUTIF

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) Penanganan Kanker
Nasofaring adalah suatu pedoman yang dipublikasikan oleh Kementrian
Kesehatan RI; sebagai hasil dari diskusi dan masukan dari para ahli berbagai
profesi dan berbagai senter yang memberikan layanan atas pasien kanker
nasofaring. Hasil diskusi dan masukan tersebut dirangkum oleh tim
penyusun yang juga berasal dari berbagai disiplin ilmu dan senter yang

terkait.

PNPK Penanganan kanker nasofaring disusun sesuai dengan amanat
Permenkes no. 1438/ MENKES/Per/I1X/2010 tentang STANDAR PELAYANAN
KEDOKTERAN. PNPK ini dimaksudkan sebagai arahan dari para pelayan di
institusi layanan kesehatan baik tingkat I, II dan III untuk menyusun suatu
Panduan Praktik Klinik (PPK); suatu panduan nyata dalam memberikan
layanan atas pasien kanker nasofaring diinstitusinya masing masing dengan
penyesuaian tempatan. Namun PNPK ini dapat juga secara langsung
digunakan sebagai panduan dalam melayanai pasien kanker nasofaring
dengan penyesuaian individu pasien dan kearifan setempat bila PPK belum

dibuat.

Kanker nasofaring merupakan keganasan ke-4 tersering di Indonesia, setelah
kanker payudara, serviks, dan paru. Faktor risiko kanker ini adalah pria, ras,
umur dewasa 30-50 tahun, virus Epstein-Barr, dan riwayat keluarga. Gejala
yang terjadi pada kanker di lokasi ini adalah hidung tersumbat, epistaksis
ringan, tinnitus, telinga terasa penuh, otalgia, diplopia, dan neuralgia

trigerminal (saraf III, IV, V, VI).

Pemeriksaan fisik penunjang seperti rinoskopi posterior dengan
nasofaringoskop rigid/fiber dapat membangun kecurigaan diawal dan dapat

dilanjutkan dengan biopsy untuk menegakkan diagnosis histopatologisnya.

Tatalaksana pengobatan kanker nasofaring memerlukan integrasi dari
spesialis THT, onkologi radiasi, dan onkologi medik. Radioterapi dapat
bertujuan untuk terapi kuratif definitif pada TINOMO dan konkuren bersama

kemoterapi (kemoradiasi) pada T1N1-3, T2-T4 NO-3 (NCCN kategori 2A) dan



paliatif pada stadium lanjut. Teknik yang digunakan dapat berupa teknik 2D,
3D, brakhiterapi, dan Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT).

Kombinasi kemoradiasi sebagai radiosensitizer dapat diberikan pada pasien
dengan T2-T4 dan N1-N3. Sementara pada kasus N3> 6cm dapat diberikan

kemoterapi dosis penuh sebagai neoadjuvant atau adjuvant.

Dukungan nutrisi merupakan hal penting dalam tatalaksana pasien kanker
karena sering dijumpainya malnutrisi dan kakheksia. Pada kanker nasofaring
gangguan saluran cerna berupa mucositis oral, diare, konstipasi, atau mual

akibat kemoterapi merupakan fokus dari tatalaksana perbaikan nutrisi.

Gangguan fisik yang terjadi pada pasien kanker nasofaring seperti sulit
menelan, gangguan nervus kranialis, trismus, kebersihan mulut, xerostomia
merupakan target penting penatalaksanaan pasien di bidang rehabilitasi

medik.
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EXECUTIVE SUMMARY

The National Guideline of Medical Service (namely: Pedoman Nasional
Pelayanan Kedokteran= PNPK) in nasopharyngeal cancer management is a
guideline published by The Ministry of Health Republic of Indonesia; as a
result of discussions and recommendations from various professional experts
and health care centres which provides medical guideline for treating
nasopharyngeal cancer patients. The discussions and recommendations in
this guildeline were also summarized by a related multidisciplinary team from

various centres.

PNPK in nasopharyngeal cancer management was arranged in regards to The
Regulation of Ministry of Health (PERMENKES No
“1438/ MENKES/Per/IX/2010 about Medical Service Standard (standar
pelayanan medis). The aim of PNPK is to serve as a guideline for health
institutions in all level of health facilities; level I, II and III, to implement
hospital specific Clinical Practice Guideline (namely: Panduan Praktik Klinik
= PPK), thus it is more adaptable to their local condition. This PNPK
sometimes can also directly be used as a guideline in managing
nasopharyngeal cancer by adjusting the patient’s individual problem and

local concern when PPK has not been made.

Nasopharyngeal cancer is the fourth common cancer in Indonesia following
breast, cervix, and lung cancer. The risk factors for this cancer are men, race,
age 30 to 50 years old, Epstein Barr virus, and family history. The symptoms
of nasopharyngeal cancer include nasal congestion, mild epistaxis, sense of
fullness in the ear, otalgia, diplopia, and trigerminal neuralgia (nervous III, IV,

V, VI).

Supporting physical examination like posterior rhinoscopy with rigid/fiber
nasopharyngealscope is able to develop early diagnosis and furthermore, this

examination allows biopsy to provide the histopathological diagnosis.

The management of nasopharyngeal carcinoma requires integration from ENT
specialist, radiation oncologist, and medical oncologist. Radiotherapy acts as
curative/definitive therapy on TINOMO and concurrent with chemotherapy

(namely; chemoradiation) on T1N1-3, T2-T4 NO-3 (NCCN category 2A) and
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palliative on more advance stage. The technique of radiotherapy which may be
used to treat this location of tumor are 2D, 3D, brachytherapy, and Intensity

Modulated Radiation Therapy (IMRT).

Chemotherapy in chemoradiation protocols is used as a radiosensitizer on T2-
T4 and N1-N3. Meanwhile, on N3 > 6cm, chemotherapy may be given full dose

as neoadjuvant or adjuvant.

Nutritional support is an essential factor to treat nasopharyngeal cancer
patients in regards to frequent case of malnutrition and cachexia. In
nasopharyngeal carcinoma, the impairment of gastrointestinal tract such as
mucositis oral, diarrhea, constipation, or nausea due to chemotherapy are the

focus of nutritional management.

Physical dysfunction which occurs in nasopharyngeal cancer patients such as
swallow difficulty, cranial nervous, trismus, oral hygiene, xerostomia, are the

important targets of medical rehabilitation management.
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WEWANTI

Pedoman Nasional Pelayanan Kedokteran (PNPK) ini merupakan pedoman
yang dibuat berdasarkan data dan konsensus para kontributor terhadap
tata laksana saat ini yang dapat diterima. PNPK ini secara spesifik dapat
digunakan sebagai panduan pada pasien dengan keadaan pada umumnya,
dengan asumsi penyakit tunggal (tanpa disertai adanya penyakit
lainnya/penyulit) dan sebaiknya mempertimbangkan adanya variasi respon
individual. Oleh karena itu PNPK ini bukan merupakan standar pelayanan
medis yang baku. Para klinisi diharapkan tetap harus mengutamakan

kondisi dan pilihan pasien dan keluarga dalam mengaplikasikan PNPK ini.

Apabila terdapat keraguan, para klinisi diharapkan tetap menggunakan
penilaian klinis independen dalam kondisi keadaan klinis individual yang
bervariasi dan bila diperlukan dapat melakukan konsultasi sebelum

melakukan suatu tindakan perawatan terhadap pasien.

PNPK ini disusun dengan pertimbangan pelayanan kesehatan
dengan fasilitas dan SDM sesuai kompetensi yang dibutuhkan
tersedia.

Bila fasilitas atau SDM dengan kompetensi yang dibutuhkan

tidak terpenuhi, agar melaksanakan sistem rujukan.




Primer

KLASIFIKASI TINGKAT PELAYANAN KESEHATAN

Sekunder
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IPD/Anak/Bedah/Obgyn)
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Subspesialis)

Tingkat Pelayanan Primer {I}

Yang dimaksud dengan fasilitas
pelayanan kesehatan dalam tingkatan

pelayanan dasar (Frimer) adalah:

= Dokter Praktik Mandiri,
» KlinikPratama (DokterUmum) dan
«Puskesmas.

Tingkat PelayananSekunder {Il}

Yang dimaksud dengan fasilitas
pelayanan kesehatan dalam tingkatan

pelayanan sekunder adalah:

# Klinik Utama (Spesialistik),
« RS Tipe B, C, dan D.
Tingkat PelayananTersier {lll}

fasilitas
pelayanan kesehatan dalam tingkatan
pelayanan tersieradalah: RS Tipe A,

Yang dimaksud dengan

Segala tindak tatalaksana diagnosis dan
terapi pada Panduan Praktik Klinis ini
ditujukan untuk panduan penanganan di
Tingkat PelayananTersier {lll}. Namun
demikian, tidak menutup kemungkinan
banwa hal tersebut dapat dilakukan di
Tingkat Pelayanan Sekunder {lI} bila
kompetensi SDM dan fasilitas wvang
tersedia memenuhi persyaratan.
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar belakang

Karsinoma nasofaring merupakan suatu keganasan yang memiliki
karakteristik epidemiologi yang unik, dengan insiden yang bervariasi sesuai
ras dan perbedaan geografi. Insiden kanker nasofaring pada beberapa
tempat di dunia masih sangat jarang. Di Amerika Serikat angka insiden
kurang dari 1 kasus per 100.000 penduduk setiap tahunnya. Namun, di
beberapa Negara di Asia (terutama di Cina bagian selatan) dan Afrika

bagian utara kasus kanker nasofaring banyak ditemukan.!.2

Pada tahun 2002, ditemukan sekitar 80.000 insiden kanker nasofaring
di seluruh dunia, dan diperkirakan menyebabkan kematian pada 50.000
penderita. Di Indonesia, dari seluruh kanker kepala dan leher, kanker
nasofaring menunjukkan entitas yang berbeda secara epidemiologi,
manifestasi klinis, marker biologi, faktor risiko, dan faktor prognostik.
Prevalensi kanker nasofaring di Indonesia adalah 6.2/100.000, dengan
hampir sekitar 13.000 kasus baru, namun itu merupakan bagian kecil
yang terdokumentasikan. Marlinda dkk., melaporkan kanker nasofaring
adalah kanker kepala leher tersering (28.4%), dengan rasio pria-wanita

adalah 2:4 dan endemis di pulau Jawa.3

1.2 Permasalahan

Kanker nasofaring merupakan salah satu dari kanker terbanyak di
Indonesia, dan dari distribusi usia sering mengenai penduduk wusia
produktif. Oleh karena itu secara ekonomi, kejadian kanker nasofaring
akan mempengaruhi keadaan ekonomi penderita (beserta keluarganya)
dan juga mempengaruhi pola pembiayaan kesehatan negara. Produktivitas
penduduk juga akan terpengaruhi. Adanya pengetahuan mengenai kanker
nasofaring mulai dari pencegahan, deteksi dini, pengobatan yang tepat
akan dapat membantu menanggulangi permasalahan akibat kanker

nasofaring.



1.3 Tujuan

1. Menurunkan insidensi dan morbiditas kanker nasofaring di
Indonesia

2.  Membuat pedoman berdasarkan evidence based medicine untuk
membantu tenaga medis dalam diagnosis dan tatalaksana kanker
nasofaring

3.  Mendukung usaha diagnosis dini pada masyarakat umum dan
pada kelompok risiko tinggi,

4. Meningkatkan usaha rujukan, pencatatan dan pelaporan yang
konsisten

5. Memberi rekomendasi bagi fasilitas pelayanan kesehatan primer

sampai dengan tersier serta penentu kebijakan untuk
penyusunan protokol setempat atau Panduan Praktik Klinis
(PPK), dengan melakukan adaptasi terhadap Pedoman Nasional

Pelayanan Kedokteran (PNPK) ini

1.4 Sasaran

1.

Seluruh  jajaran  tenaga  kesehatan yang  terlibat dalam

penatalaksanaan kanker nasofaring, sesuai dengan tugas, wewenang,

dan kondisi sarana dan prasarana yang tersedia di pelayanan

kesehatan masing-masing.

Pembuat kebijakan di seluruh tingkat layanan kesehatan, institusi

pendidikan, serta kelompok profesi terkait.



Daftar Pustaka
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symptoms at presentation. Chin J Cancer 2012;31(4):185-96.



BAB II
METODOLOGI

2.1 Penelusuran kepustakaan

Penelusuran pustaka dilakukan secara elektronik dan secara manual.
Penelusuran bukti sekunder berupa uji klinis, meta-analisis, uji kontrol
teracak samar (randomised controlled trial), telaah sistematik, ataupun
pedoman berbasis bukti sistematik dilakukan pada situs Cochrane Systematic
Database Review, dan termasuk semua istilah-istilah yang ada dalam
Medical Subject Heading (MeSH). Penelusuran bukti primer dilakukan pada
mesin pencari Pubmed, Medline, dan Tripdatabase dengan kata kunci yang
sesuai. Penelusuran secara manual dilakukan pada daftar pustaka artikel-

artikel review serta buku-buku teks yang ditulis 5 tahun terakhir.

2.2 Penilaian - telaah kritis kepustakaan
Seluruh bukti yang diperoleh telah dilakukan telaah kritis oleh dokter
spesialis/subspesialis yang kompeten sesuai dengan kepakaran keilmuan

masing-masing.

2.3 Peringkat bukti (level of evidence)

Dalam menetapkan rekomendasi untuk pengelolaan, sejauh mungkin
dipakai tingkatan bukti ilmiah tertinggi. Level of evidence ditentukan
berdasarkan klasifikasi yang dikeluarkan oleh Oxford Centre for Evidence
Based Medicine Levels of Evidence yang dimodifikasi untuk keperluan
praktis, sehingga peringkat bukti adalah sebagai bukti: 1.2

¢ A metaanalisis, uji klinis

¢ IB uji klinis yang besar dengan validitas yang baik IC all or none

e II uji klinis tidak terandomisasi
e III studi observasional (kohort, kasus kontrol)

e IV konsensus dan pendapat ahli



2.4 Derajat Rekomendasi

Berdasarkan peringkat itu dapat dibuat rekomendasi sebagai berikut:!

e Rekomendasi A bila berdasar pada bukti level IA, IB atau IC
e Rekomendasi B bila berdasar atas bukti level II
e Rekomendasi C bila berdasar atas bukti level III

e Rekomendasi D bila berdasar atas bukti level IV

Daftar Pustaka
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Sudigdo S. Telaah kritis makalah kedokteran. Dalam: Sudigdo S, Ismail
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Oxford Centre for Evidence-based Medicine = Levels of Evidence.

Diunduh dari: http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-

medicine-levels-evidence-march-2009/



http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/

-6-

BAB III
HASIL DAN DISKUSI

3.1. Pendahuluan
Karsinoma Nasofaring (KNF) merupakan keganasan yang muncul pada
daerah nasofaring (area di atas tenggorok dan di belakang hidung).

Karsinoma ini terbanyak merupakan keganasan tipe sel skuamosa.

Berdasarkan GLOBOCAN 2012, terdapat 87.000 kasus baru kanker
nasofaring muncul setiap tahunnya (dengan 61.000 kasus baru terjadi pada
laki-laki dan 26.000 kasus baru pada perempuan) dengan 51.000
kematian akibat KNF (36.000 pada laki-laki, dan 15.000 pada
perempuan).? KNF terutama ditemukan pada pria usia produktif
(perbandingan pasien pria dan wanita adalah 2,18:1) dan 60% pasien

berusia antara 25 hingga 60 tahun.’

Angka kejadian tertinggi di dunia terdapat di propinsi Cina Tenggara yakni
sebesar 40 - 50 kasus kanker nasofaring diantara 100.000 penduduk.
Kanker nasofaring sangat jarang ditemukan di daerah Eropa dan
Amerika Utara dengan angka kejadian sekitar <1/100.000 penduduk.’
Di Indonesia, karsinoma nasofaring merupakan salah satu jenis
keganasan yang sering ditemukan, berada pada urutan ke-4 kanker
terbanyak di Indonesia setelah kanker payudara, kanker leher rahim, dan

kanker paru.”

3.1.1. Skrining

Serologi IgA VCA/IgA EA sebagai tumor marker (penanda tumor) diambil
dari darah tepi dan/atau Brushing Nasofaring (DNA Load Viral®*®.
Pemeriksaan ini tidak berperan dalam penegakkan diagnosis tetapi

dilakukan sebagai skrining dan data dasar untuk evaluasi pengobatan.

3.1.2. Faktor Risiko
Para peneliti telah mengidentifikasi beberapa faktor yang tampaknya
meningkatkan resiko terkena karsinoma nasofaring, termasuk :>"°

1. Jenis Kelamin

Karsinoma nasofaring lebih sering terjadi pada pria daripada wanita.



2. Ras
Kanker jenis ini lebih sering mempengaruhi orang-orang di Asia dan
Afrika Utara. Di Amerika Serikat, imigran Asia memiliki risiko lebih
tinggi dari jenis kanker, dibandingkan orang Asia kelahiran Amerika.

3. Umur
Kanker nasofaring dapat terjadi pada semua usia, tetapi paling sering
didiagnosis pada orang dewasa antara usia 30 tahun dan 50 tahun.

4. Makanan yang diawetkan
Bahan kimia yang dilepaskan dalam uap saat memasak makanan,
seperti ikan dan sayuran diawetkan, dapat masuk ke rongga hidung,
meningkatkan risiko karsinoma nasofaring. Paparan bahan kimia ini
pada usia dini, lebih dapat meningkatkan risiko.

5. Virus Epstein-Barr
Virus umumnya ini biasanya menghasilkan tanda-tanda dan gejala
ringan, seperti pilek. Kadang-kadang dapat menyebabkan infeksi
mononucleosis. Virus Epstein-Barr juga terkait dengan beberapa
kanker langka, termasuk karsinoma nasofaring.

6. Sejarah keluarga.
Memiliki anggota  keluarga dengan  karsinoma  nasofaring

meningkatkan risiko penyakit.

3.1.3. Manifestasi Klinis
Pada stadium dini tumor ini sulit dikenali. Penderita biasanya datang pada

stadium lanjut saat sudah muncul benjolan pada leher, terjadi gangguan

saraf, atau metastasis jauh.'*"!

Gejala yang muncul dapat berupa hidung tersumbat, epistaksis ringan,
tinitus, telinga terasa penuh, otalgia, diplopia dan neuralgia trigeminal

(saraf III, IV, V, VI), dan muncul benjolan pada leher.'%!!

3.2. Diagnostik
Ditegakkan berdasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan

penunjang.

3.2.1 Anamnesis

Terdiri dari gejala hidung, gejala telinga, gejala mata dan saraf, serta gejala
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metastasis / leher. Gejala tersebut mencakup hidung tersumbat, lendir
bercampur darah, tinitus, telinga terasa penuh, otalgia, diplopia dan

neuralgia trigeminal (saraf III, IV, V, VI), dan muncul benjolan pada leher.'%!*

3.2.2 Pemeriksaan Fisik
Pemeriksaan status generalis dan status lokalis.'”!! Pemeriksaan nasofaring

dapat dilakukan dengan rinoskopi posterior dan nasofaringoskop

(fiber /rigid)

3.2.3 Pemeriksaan Diagnostik

3.2.3.1 Pemeriksaan Radiologi

Pemeriksaan radiologik berupa CT scan/MRI nasofaring potongan koronal,
aksial, dan sagital, tanpa dan dengan kontras berguna untuk melihat tumor
primer dan penyebaran ke jaringan sekitar dan penyebaran kelenjar getah
bening. Untuk metastasis jauh dilakukan pemeriksaan foto toraks, bone

scan, dan USG abdomen.!°!3

Pemeriksaan nasoendoskopi dengan NBI (Narrow Band Imaging)

merupakan pemeriksaan radiologik yang sangat baik digunakan untuk

follow up terapi pada kasus-kasus dengan dugaan residu dan residif.'*

3.2.3.2 Pemeriksaan Patologi Anatomi

Karsinoma nasofaring dibuktikan melalui pemeriksaan patologi anatomi
dengan spesimen berasal dari biopsi nasofaring.'? Hasil biopsi
menunjukkan jenis keganasan dan derajat diferensiasi. Pengambilan
spesimen biopsi dari nasofaring dapat dikerjakan dengan bantuan anestesi

lokal ataupun dengan anestesi umum.'°

3.2.3.2.1 Biopsi Nasofaring

Diagnosis pasti berdasarkan pemeriksaan PA dari biopsi nasofaring.'?
Sementara biopsi Aspirasi Jarum Halus (BAJH) atau biopsi
insisional/eksisional kelenjar getah bening leher bukan merupakan
diagnosis pasti. Biopsi dilakukan dengan menggunakan tang biopsi yang
dimasukkan melalui hidung atau mulut dengan tuntunan rinoskopi

posterior atau tuntunan nasofaringoskopi rigid/fiber.



Pelaporan diagnosis karsinoma nasofaring berdasarkan kriteria WHO yaitu:'®

1. Karsinoma sel skuamosa berkeratin (WHO 1)
2. Karsinoma tidak berkeratin: berdiferensiasi (WHO 2) dan

tidak berdiferensiasi (WHO 3)

3. Karsinoma basaloid skuamosa

Pemeriksaan Laboratorium yang dilakukan adalah; hematologik berupa
pemeriksaan darah perifer lengkap, LED, hitung jenis, Alkali fosfatase,
LDH, dan fungsi liver seperti SGPT-SGOT.12

Eksplorasi nasofaring dengan anestesi umum dilakukan jika dari biopsi
dengan anestesi lokal tidak didapatkan hasil yang positif sedangkan
gejala dan tanda yang ditemukan menunjukkan ciri karsinoma nasofaring,
atau suatu kanker yang tidak diketahui primernya (Unknown Primary

Cancer).

Prosedur eksplorasi nasofaring dengan anestesi umum dapat langsung
dikerjakan pada penderita anak, penderita dengan keadaan umum kurang
baik, keadaan trismus sehingga nasofaring tidak dapat diperiksa, penderita
yang tidak kooperatif, dan penderita yang laringnya terlampau sensitif, atau
dari CT Scan paska kemoradiasi/ CT ditemukan kecurigaan residu

/rekuren, dengan Nasoendoskopi Nasofaring menonjol.

3.2.3.1.1 Biopsi Aspirasi Jarum Halus Kelenjar Leher

Pembesaran kelenjar leher yang diduga keras sebagai metastasis
tumor ganas nasofaring yaitu, internal jugular chain superior, posterior
cervical triangle node, dan supraclavicular node jangan di biopsi terlebih
dulu sebelum ditemukan tumor induknya.l0-12 Yang mungkin dilakukan

adalah Biopsi Aspirasi Jarum Halus (BAJH).10.11

3.2.4 Diagnosis Banding
Diagnosis banding dari kanker nasofaring adalah limfoma malignum, proses

non keganasan (TB kelenjar), dan metastasis (tumor sekunder).
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3.3. Stadium

Klasifikasi berdasarkan klasifikasi TNM (AJCC, 7th ed, 2010), dapat ditentukan
dengan menilai karakteristik massa tumor, kelenjar getah bening yang terlibat,

dan metastasis ke organ lain.16

Tumor Primer(T)

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

T1 Tumor terbatas pada nasofaring, atau tumor meluas ke orofaring
dan atau rongga hidung tanpa perluasan ke parafaringeal

T2 Tumor dengan perluasan ke parafaringeal

T3 Tumor melibatkan struktur tulang dari basis kranii dan atau
sinus paranasal

T4 Tumor dengan perluasan intrakranial dan atau keterlibatan saraf
kranial, hipofaring, orbita, atau dengan perluasan ke fossa

infratemporal / masticator space

KGB regional (N)

NX KGB regional tidak dapat dinilai

NO Tidak terdapat metastasis ke KGB regional

N1 Metastasis unilateral di KGB, 6 cm atau kurang di atas fossa
supraklavikula

N2 Metastasis bilateral di KGB, 6 cm atau kurang dalam dimensi

terbesar di atas fosa supraklavikula
N3 Metastasis di KGB, ukuran > 6 cm N3a
Ukuran >6 cm

N3b Perluasan ke fosa supraklavikula

Metastasis Jauh (M)

MX Metastasis jauh tidak dapat dinilai MO
Tidak terdapat metastasis jauh M1

Terdapat metastasis jauh
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Pengelompokkan Stadium16

Stadium T N M
Stadium O Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium II  T1 N1 MO
T2 NO-N1
Stadium III T1-T2 N2 0
T3 NO-N2
Stadium IVA T4 NO-N2 O
Stadium IVB T1-T4 N3 MO

Stadium IV T1-T4 NO-N3 M1

3.4. Penatalaksanaan

Terapi dapat mencakup radiasi, kemoterapi, kombinasi keduanya, dan
didukung dengan terapi simptomatik sesuai dengan gejala. Koordinasi
antara bagian THT, Onkologi Radiasi, dan Onkologi Medik merupakan hal
penting yang harus dikerjakan sejak awal. Sebelum dilakukan terapi
radiasi dan kemoterapi dilakukan persiapan pemeriksaan gigi, mata, dan

neurologi.

Penderita dengan status performa kurang baik atau penderita yang status
performanya menurun selama pengobatan, sebaiknya disarankan rawat
inap agar dapat dilakukan monitor ketat untuk mencegah timbulnya efek

samping yang berat.

3.4.1. Radioterapi

Radioterapi merupakan pengobatan terpilih dalam tatalaksana kanker
nasofaring yang telah diakui sejak lama dan dilakukan di berbagai sentra
dunia. Radioterapi dalam tatalaksana kanker nasofaring dapat diberikan

sebagai terapi kuratif definitif dan paliatif.
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3.4.1.1. Radioterapi Kuratif Definitif

3.4.1.1.1. Indikasi/Tujuan

Radioterapi kuratif definitif pada sebagai modalitas terapi tunggal dapat
diberikan pada kanker nasofaring TINOMO (NCCN Kategori 2A), konkuren
bersama kemoterapi (kemoradiasi) pada TIN1-3,T2-T4 NO-3 (NCCN
kategori 2A).17 Radiasi diberikan dengan sasaran radiasi tumor primer dan

KGB leher dan supraklavikula kepada seluruh stadium (I, II, III, IV lokal).18

Radiasi dapat diberikan berupa radiasi eksterna, radiasi intrakaviter, dan
booster sebagai tambahan. Radiasi eksterna yang mencakup gross tumor
(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. Selain itu, radiasi intrakaviter dapat diberikan sebagai
radiasi booster pada tumor primer tanpa keterlibatan kelenjar getah
bening, diberikan dengan dosis (4x3 Gy), sehari 2 x. Selanjutnya, bila
diperlukan booster pada kelenjar getah bening diberikan penyinaran

dengan elektron.

3.4.1.1.2. Teknik Pemberian Radiasi

Teknik radiasi yang dapat diberikan pad a pengobatan kanker nasofaring
adalah Teknik konvensional 2 dimensi dengan pesawat Cobalt-60 atau
LINAC, Teknik konformal 3 dimensi (3D Conformal Radiotherapy) dengan
pesawat LINAC, Teknik Teknik Intensity Modulated Radiation

Therapy (IMRT) dengan pesawat LINAC, dan brakhiterapi. 1819
Teknik Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT) di dunia telah
menjadi standar (NCCN grade 2A) dan teknik lain dapat diterima asalkan

spesifikasi dosis dan batasan dosis terpenuhi.l?

3.4.1.1.2.1. Teknik Konvensional 2 Dimensil?

Untuk melakukan Teknik konvensional dua Dimensi, jumlah lapangan
radiasi minimal dilakukan pada dua lapangan, yaitu Teknik Plan Paralel
Laterolateral dan lapangan supraklavikula. Dalam kondisi tertentu,
lapangan Plan Paralel dapat dikombinasikan dengan menggunakan
lapangan ke-3 dari Anterior, dan lapangan supraklavikula. Dalam kondisi

tertentu, lapangan Plan Paralel dapat dikombinasikan dengan
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menggunakan lapangan ke-3 dari Anterior, dan lapangan supraklavikula.

Untuk stadium IV dengan kondisi tertentu Bila KGB leher sangat besar,
lapangan radiasi Depan — Belakang (D-B). Bila KGB leher cukup kecil atau
tidak memotong tumor di leher, radiasi bisa anterior, Plan Paralel Lateral dan

Supraklavikula.

Batas-batas lapangan penyinaran

Batas-batas lapangan penyinaran yang ditentukan disini berlaku untuk
semua jenis histologik tumor, kecuali limfoma ganas. Lapangan penyinaran
meliputi daerah tumor primer pasien dan sekitarnya/potensi penjalaran per
kontinuitatum, serta kelenjar- kelenjar regional (kelenjar leher sepanjang
jugular serta sternokleidomastoideus dan kelenjar supraklavikula) dari

lateral dan anterior.

Dosis Radiasi

Dosis perfraksi yang diberikan adalah 2 Gy DT (Dosis Tumor) diberikan 5
kali dalam seminggu untuk tumor primer maupun kelenjar. Dilanjutkan
pengecilan lapangan radiasi/blok medulla spinalis. Setelah itu radiasi
dilanjutkan untuk tumor primer. Sehingga dosis total adalah 70 Gy pada
tumor. Hanya kelenjar regional yang membesar yang mendapat radiasi
sampai 60 Gy atau lebih. Bila tidak ada pembesaran ini maka radiasi efektif

pada kelenjar leher dan supraklavikula cukup sampai 50 Gy.

Untuk tumor dengan stadium T1 NO MQ, T2 NO MQ, radiasi externa
diberikan dengan total dosis 60 Gy, kemudian dievaluasi dengan CT- Scan,
bila hanya tersisa di daerah nasofaring saja, pasien di terapi dengan radiasi
internal (brakhiterapi) dengan fraksi 4x3 Gy, pagi dan sore dengan jarak +

6 jam.

Untuk tumor dengan T4, radiasi external diberikan 70 Gy dengan batas
atas 2 cm di atas dasar tengkorak. Tetapi bila kasus semua diatas masih
tersisa di sinus paranasale, misalnya : di sinus maxillaris, maka radiasi

eksternal diteruskan menjadi 66 sampai dengan 70 Gy.
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Pengecilan Lapangan Radiasi

Terdapat beberapa ketentuan untuk melakukan pengecilan lapangan
radiasi. Untuk tumor-tumor yang terbatas pada nasofaring serta tidak
ditemukan pembesaran kelenjar leher (T1/T2 - NQ), batas- batas
lapangan diubah sedemikian rupa sehingga batas atas lebih rendah dari

dasar tengkorak (sella tursika di luar lapangan radiasi).

Untuk bagian posterior, batas posterior menjadi di sebelah depan meatus
akustikus eksterna sehingga medulla spinalis terletak di luar lapangan
radiasi. Sementara batas bawah menjadi setinggi angulus mandibula dan
batas anterior tidak mengalami perubahan. Lapangan ini memperoleh

radiasi tetap dari kiri dan kanan.

3.4.1.1.3 Radiasi Konformal 3 Dimensi dan IMRT

Target radiasi
Pendefinisian target radiasi 3 dimensi harus berdasarkan terminologi
International Commission on Radiation Units and Measurements - 50 (ICRU-
50); yaitu gross tumor volume (GTV), clinical target volume (CTV) dan

planning target volume (PTV).18

Proses simulator dengan CT-Scan, pasien diposisikan dalam posisi supine,
dengan fiksasi masker termoplastik untuk imobilisasi kepala dan leher,
termasuk bahu. Pemberian kontras intravena sangat membantu dalam
mendelineasi GTV, terutama pada kelenjar getah bening. Fusi dengan
modalitas pencitraan lain seperti MRI dapat dilakukan, lebih baik dengan
yang ketebalan slice-nya minimal 3 mm. Basis kranii (clivus dan nervus
17ntracranial) sangat baik bila dilihat dengan MRI. Marrow infiltration

paling baik dilihat pada sekuens MRI T1- non kontras.20

Target volume mencakup GTV dan CTV. Pada teknik IMRT, CTV dapat
dibedakan menjadi 2 atau lebih, terkait gross disease, high risk, atau low
risk.20
Volum target pada teknik IMRT sebagai berikut :20.21
1. Target pada daerah Gross Disease
a) GTV : Seluruh gross disease berdasarkan CT, MRI, informasi

klinis, dan temuan endoskopik. Kelenjar getah bening positif
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tumor didefinisikan sebagai KGB berukuran > 1 cm atau KGB
dengan sentral nekrosis. Untuk membedakan, GTV pada
lokasi primer dinamai GTV P dan GTV pada KGB disebut GTV
N.

b) CTV70 (70 Gy): biasanya sama dengan GTV70 (tidak perlu
menambahkan margin). Jika margin dibutuhkan akibat
ketidakpastian gross disease, dapat ditambahkan S5 mm
sehingga GTV70 + 5 mm = CTV70. Pada daerah sekitar
batang otak dan medulla spinalis, batas 1 mm dianggap
cukup, disebabkan perlu untuk melindungi struktur
jaringan normal kritis. Jika tumor melibatkan satu sisi, yang
mana pasien dapat terancam mengalami kebutaan sebagai
akibat dari terapi, maka perlu dilakukan informed consent
dan lakukan pembatasan dosis pada kiasma optikum, untuk
melindungi struktur optik kontralateral. Gross disease pada
KGB retrofaring harus mendapatkan dosis 70 Gy.

c) PTV70 (70 Gy): CTV70 + 3-5 mm, bergantung kepada tingkat
kenyamanan pengaturan posisi pasien sehari-hari. Untuk
daerah sekitar batang otak dan medulla spinalis, batas 1

mm masih diperbolehkan.

2. Volume target pada daerah subklinis risiko tinggi.

a) CTV59,4 (59,4 Gy) : CTV59,4 harus mencakup seluruh
daerah GTV70.
Primer: seluruh nasofaring (termasuk seluruh palatum
molle), clivus, basis kranii (termasuk foramen ovale, tempat
nervus V.3 berada), fossa pterygoid, spasium parafaring,
sinus sphenoid, 1/3 posterior sinus maksilaris (mencakup
fossa pterigopalatina, tempat nervus V.2 berada),sinus
ethmoid posterior, sinus cavernosus pada kasus T3-4.
Leher : KGB retrofaring, level IB-V bilateral. Level IB dapat
dikeluarkan apabila pasien NO.

b) PTV 59,4 (59,4 Gy): CTV 59,4 + 3-5 mm, bergantung kepada
tingkat kenyamanan pengaturan posisi pasien sehari-hari,
namun bisa sekecil 1 mm pada daerah dekat jaringan kritis

normal.
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3. Volume target pada daerah subklinis risiko rendah (Low Risk).

a) PTV 54 (54 Gy) : pada kasus NO atau leher bawah (Level IV
dan VB). Daerah leher anterior bawah dapat juga
menggunakan teknik konvensional (AP atau AP=PA). Daerah
ini berisiko rendah sehingga dosis dapat diturunkan menjadi

50 Gy.

o Dosis radioterapi
Dosis radioterapi kuratif definitif tanpa kemoterapi adalah (NCCN, kategori
2A) :17
PTV risiko tinggi (tumor primer dan KGB positif, termasuk kemungkinan
infiltrasi subklinis pada tumor primer dan KGB risiko tinggi) : 66 Gy (2,2
Gy/fraksi) sampai 70 Gy (1,8-2 Gy/fraksi)

PTV risiko rendah hingga menengah (lokasi yang dicurigai terjadi
penyebaran subklinis) : 44-50 Gy ( 2 Gy/fraksi) sampai 54-63 Gy (1.6-1,8
Gy/fraksi).

Dosis radioterapi konkuren kemoterapi (kemoradiasi)
adalah (NCCN, kategori 24) :'*
e PTV risiko tinggi : 70 Gy (1,8-2 Gy/fraksi)

o PTV risiko rendah hingga menengah: 44-50 Gy ( 2 Gy/fraksi)
sampai 54-63 Gy (1.6-1,8 Gy/fraksi). Jika menggunakan teknik
3DCRT, dosis direkomendasikan 44-50 Gy, jika menggunakan
IMRT dapat diberikan 54-53 Gy.

Selain peresepan dosis, yang perlu diperhatikan adalah dosis jaringan
sehat sekitarnya. Deliniasi organ sehat harus mengacu kepada pedoman

dari Radiation Therapy Oncology Grup (RTOG)1605.21

Organ Batasan Dosis Batasan Dosis
di PRV
Batang Otak Dosis maksimal 54 Gy Tidak lebih dari

1% melebihi 60
Gy
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Medula Spinalis

Dosis maksimal 45 Gy

Tidak lebih dari
1% melebihi 50
Gy

Nervus Optik,
Kiasma Optik

Dosis maksimal 50 Gy

Dosis maksimal
54 Gy

Mandibula dan
Temporo

Mandibula Joint

70 Gy, jika tidak
mungkin,
dosis 75 Gy tidak lebih

dari 1 cc

pastikan

Pleksus Brakialis

Dosis maksimal 66 Gy

Kavum Oris (tak
termasuk PTV)

Rerata mean dose

kurang dari 40 Gy

Tiap Koklea

Tidak lebih dari 5%
mendapat 55 Gy atau
lebih

Mata

Dosis maksimal 50 Gy

Lensa

Dosis maksimal 25 Gy

Laring Glottis

Dosis maksimal 45 Gy

Esofagus, Faring Dosis maksimal 45 Gy

pasca krikoid

Penggunaan teknik IMRT telah menunjukkan penurunan dari toksisitas
kronis pada kasus karsinoma orofaring, sinus paranasal, dan nasofaring
dengan adanya penurunan dosis pada kelenjar-kelenjar ludah, lobus
temporal, struktur pendengaran (termasuk koklea), dan struktur

optic.17.18

3D Conformal Radiotherapy/IMRT juga dapat diindikasikan untuk
tindakan radiasi sebagai booster tumor primer, kasus residif, dan sebagai
pengganti tindakan brakhiterapi. Untuk IMRT, verifikasi posisi harus
dilakukan setiap fraksi dengan Elektronic Portal Image Devices (EPID) untuk

5 fraksi pertama, diikuti dengan setiap 5 fraksi.

Untuk 3D-CRT, verifikasi posisi harus dilakukan setiap fraksi dengan
Elektronic Portal Image Devices (EPID) untuk 3 fraksi pertama, diikuti

dengan setiap S fraksi.
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3.4.1.1.4 Brakhiterapi

Cara brakhiterapi nasofaring adalah dengan menggunakan aplikator
Levendag dengan menggunakan sumber radiasi Ir 192 HDR. Dilakukan
tindakan anestesi lokal atau anestesi umum.?* Dengan guide NGT 100 cm

dengan penampang 2 mm dimasukkan melalui hidung dan keluar dari

mulut. Dengan guide ini dipasang aplikator lavendag lalu difiksasi.??

Pasang aplikator kedua, pasang dummy, buat foto AP dan Lateral. Dosis

ditentukan pada daerah nasofaring, daerah organ kritis lainnya dihitung

dan diusahakan dosis jangan melebihi dosis toleransi jaringan sehat.??

3.4.1.2. Radioterapi Paliatif
Pemberian radiasi dengan tujuan paliatif dapat diberikan pada kasus
stadium lanjut dimana tujuan kuratif sudah tidak dapat dipertimbangkan

lagi.

Pada stadium lanjut (M1), radioterapi lokoregional dapat diberikan dengan
setting kuratif pada pasien dengan metastasis pada daerah terbatas atau
dengan beban tumor yang rendah, atau pada pasien dengan gejala pada
daerah lokal primer dan KGB, dengan tujuan mengurangi gejala selama
toksisitas radiasi masih dapat ditoleransi. Pada stadium lanjut ini,

radioterapi dapat diberikan pasca pemberian kemoterapi berbasis platinum

atau konkuren dengan kemoterapi (kemoradiasi) (NCCN Kategori 2A).""

Radioterapi paliatif diberikan pada kanker nasofaring yang sudah
bermetastases jauh, misalnya ke tulang, dan menimbulkan rasa nyeri.
Tujuan paliatif diberikan untuk meredakan gejala sehingga meningkatkan
kualitas hidup pasien. Radioterapi pada tatalaksana metastases tulang
merupakan salah satu modalitas terapi selain imobilisasi dengan korset
atau tindakan bedah, bisfosfonat, terapi hormonal, terapi target

donosumumab, terapi radionuklir dan kemoterapi.

Radioterapi pada metastases tulang dapat diberikan atas indikasi nyeri,
ancaman fraktur kompresi yang sudah distabilisasi, dan untuk menghambat

kekambuhan pasca operasi reseksi.
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3.4.1.2.1. Target radiasi
Target radiasi dapat dibagi menjadi 2 yaitu, radioterapi konvensional 2

dimensi yang menggunakan penanda tulang (bony landmark) dan

radioterapi konformal.??

Radioterapi konvesional mendefinisikan target radiasi dari lesi yang
menyerap radiofarmaka disertai nyeri kemudian memberikan jarak 1 ruas
vertebrae ke atas dan ke bawah.?® Untuk batas lateral, diberikan jarak 0.5

cm dari pedikel vertebrae.

Radioterapi 3D-CRT pada metastases tulang.

i) GTV: Lesi osteolitik atau osteoblastik dan juga massa jaringan
lunak.

iij) CTV: Korpus, pedikel, lamina dari vertebrae yang terlibat,
disertai jaringan lunak yang terlibat dan diberi jarak 0.5 cm, tanpa

memasukkan usus dan lemak.

iii) PTV: 0.5-1 cm tergantung metode imobilisasi dan verifikasi

posisi yang digunakan

3.4.1.2.2. Dosis

Dosis yang diberikan pada radioterapi paliatif adalah®*

o 1 fraksix 8 Gy

o 5 fraksi x4 Gy

o 10 fraksi x 3 Gy

o 15 fraksix 2.5 Gy

Yang perlu diperhatikan dalam radioterapi paliatif pada vertebrae adalah
batasan dosis untuk medulla spinalis dan organ sekitar. Organ sekitar
yang perlu diperhatikan adalah ginjal, terutama bila diberikan pengaturan
berkas sinar yang kompleks. Untuk dosis toleransi jaringan sehat dapat
mengacu kepada pedoman quantitative analysis of normal tissue effects in

the clinic (QUANTEC)
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3.4.1.2.3. Teknik Radioterapi Eksterna
1) Untuk Teknik radioterapi externa, Teknik yang diperbolehkan adalah

Radioterapi konvensional 2 dimensi, Radioterapi konformal 3 dimensi,

Stereotactic body radiotherapy (SBRT).>***

SBRT biasanya diberikan pada kasus oligo metastases dengan lesi tunggal
pada vertebrae atau maksimal 2 ruas. Dosis yang diberikan adalah 16 Gy

dalam fraksi tunggal. Kriteria untuk dilakukan SBRT dapat dilihat di bawah

1niz+-26
Characteristic Inclusion Exclusion
Radiographic 1) Spinal or paraspinal metastasis by MRI (50, 51) 1) Spinal MRI cannot be completed for any reason (50, 51)
2) No more than 2 consecutive or 3 noncontiguous 2) Epidural compression of spinal cord or cauda equina
spine segments involved (50-53) 3) Spinal canal compromise >25% (58)
4) Unstable spine requiring surgical stabilization (50, 51, 54,
57)
5) Tumor location within 5 mm of spinal cord or cauda
equina (50, 51) (relative*)
Patient 1) Age =18 y (50, 54) 1) Active connective tissue disease (50)
2) KPS of =40-50 (50, 51, 54, 55) 2) Worsening or progressive neurologic deficit (50-52, 57)
3) Medically inoperable (or patient refused surgery) 3) Inability to lie flat on table for SBRT (50-52)
(50, 51) 4) Patient in hospice or with <3-month life expectancy
Tumor 1) Histologic proof of malignancy (50, 51, 56) 1) Radiosensitive histology such as MM*32
2) Biopsy of spine lesion if first suspected metastasis 2) Extraspinal disease not eligible for further treatment”’
3) Oligometastatic or bone only metastatic disease (50)
Previous Any of the following: 1) Previous SBRT to same level
treatment 1) Previous EBRT <45-Gy total dose 2) Systemic radionuclide delivery within 30 days before
2) Failure of previous surgery to that spinal level (50-52) SBRT (50-52)
3) Presence of gross residual disease after surgery 3) EBRT within 90 days before SBRT (50-52)

4) Chemotherapy within 30 days of SBRT (50-53)

Pedoman deliniasi pada SBRT adalah sebagai berikut:°

Table 4 Summary of contouring guidelines for GTV, CTV, and PTV in spinal stereotactic radiosurgery

Target volume Guidelines
GTV o Contour gross tumor using all available imaging
e Include epidural and paraspinal components of tumor
CTV o Include abnormal marrow signal suspicious for microscopic invasion

e Include bony CTV expansion to account for subclinical spread

e Should contain GTV

o Circumferential CTVs encircling the cord should be avoided except in rare instances where the vertebral body,
bilateral pedicles/lamina, and spinous process are all involved or when there is extensive metastatic disease along
the circumference of the epidural space without spinal cord compression

PTV e Uniform expansion around CTV

e CTV to PTV margin <3 mm

o Modified at dural margin and adjacent critical structures to allow spacing at discretion of the treating physician
unless GTV compromised

e Never overlaps with cord

e Should contain entire GTV and CTV

Abbreviations: CTV = clinical target volume; GTV = gross tumor volume; PTV = planning target volume.
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Rekomendasi :

1. Radioterapi kuratif definitif sebagai modalitas terapi tunggal dapat
diberikan pada kanker nasofaring TINOMO, konkuren bersama
kemoterapi (kemoradiasi) pada T1N1-3, T2-4 NO-3. (Rekomendasi A)

2. Brakhiterapi / radiasi intrakaviter merupakan radiasi booster pada
tumor primer tanpa keterlibatan kelenjar getah bening.

3. Radioterapi paliatif dapat diberikan pada stadium lanjut dimana tujuan
kuratif sudah tidak dapat dipertimbangkan lagi.

4. Teknik radiasi yang dapat diberikan adalah teknik 2D, 3D, IMRT. Teknik
IMRT di dunia telah menjadi standar namun teknik lain dapat diterima

asalkan spesifikasi dosis dan batasan dosis terpenuhi. (Rekomendasi A)

Obat-obatan Simptomatik

Keluhan yang biasa timbul saat sedang menjalani terapi radiasi terutama
adalah akibat reaksi akut pada mukosa mulut, berupa nyeri untuk
mengunyah dan menelan. Keluhan ini dapat dikurangi dengan obat
kumur yang mengandung antiseptik dan adstringent, (diberikan 3 - 4
sehari). Bila ada tanda-tanda moniliasis, dapat diberikan antimikotik.
Pemberian obat- obat yang mengandung anestesi lokal dapat
mengurangi keluhan nyeri menelan. Sedangkan untuk keluhan umum,
misalnya nausea, anoreksia dan sebagainya dapat diberikan terapi

simptomatik.

3.4.2. Kemoterapi

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

penuh neo adjuvant atau adjuvan.

Terapi sistemik pada Karsinoma Nasofaring adalah dengan kemoradiasi
dilanjutkan dengan kemoterapi adjuvant, yaitu Cisplatin + RT diikuti

dengan Cisplatin/5-FU atau Carboplatin/5-FU. Dosis preparat platinum
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based 30-40 mg/m?2 sebanyak 6 kali, setiap seminggu sekali.

Adapun  terapi  sistemik pada  Karsinoma = Nasofaring kasus

Rekuren/Metastatik adalah:'’

a. Terapi Kombinasi
o Cisplatin or carboplatin + docetaxel or paclitaxel
o+ Cisplatin/5-FU
o+ Carboplatin
+ Cisplatin/gemcitabine
+ Gemcitabine

¢ Taxans + Patinum +5FU

b. Terapi Tunggal
o Cisplatin
¢ Carboplatin
¢ Paclitaxel
o Docetaxel
o 5-FU
* Methotrexate

¢ Gemcitabine

Rekomendasi :

1. Koordinasi antara bagian THT, Radioterapi, dan Onkologi Medik
merupakan hal penting yang harus dikerjakan sejak awal.

2. Terapi sistemik  pada Karsinoma Nasofaring adalah dengan
kemoradiasi dilanjutkan dengan kemoterapi adjuvant, yaitu Cisplatin +
RT diikuti dengan Cisplatin/5-FU  atau Carboplatin/5-
FU. (Rekomendasi A)

3.4.3. Dukungan Nutrisi

Pasien karsinoma nasofaring (KNF) sering mengalami malnutrisi dengan
prevalensi 35% dan sekitar 6,7% mengalami malnutrisi berat.?’ Prevalensi
kaheksia pada kanker kepala-leher (termasuk KNF) dapat mencapai 67%.
Malnutrisi dan kaheksia dapat mempengaruhi respons terapi, kualitas

hidup, dan survival pasien.?® Pasien KNF juga sering mengalami efek
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samping terapi, berupa mukositis, xerostomia, mual, muntah, diare,
disgeusia, dan lain-lain. Berbagai kondisi tersebut dapat meningkatkan
meningkatkan stres metabolisme, sehingga pasien perlu mendapatkan
tatalaksana nutrisi secara optimal. Tatalaksana nutrisi dimulai dari
skrining, diagnosis, serta tatalaksana, baik umum maupun khusus,
sesuai dengan kondisi dan terapi yang dijalani pasien. Selain itu, pasien
KNF memiliki angka harapan hidup

yang cukup baik, sehingga para penyintas tetap perlu mendapatkan
edukasi dan terapi gizi untuk meningkatkan keluaran klinis dan kualitas
hidup pasien.”

3.4.3.1. Skrining

Masalah nutrisi perlu mendapat perhatian serius dalam tatalaksana
pasien kanker, sehingga harus dilakukan skrining dan diagnosis lebih
lanjut.’® European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC) dan
The European  Society for Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) menyatakan bahwa pasien kanker perlu dilakukan skrining gizi
untuk mendeteksi adanya gangguan nutrisi, gangguan asupan makanan,
serta penurunan berat badan (BB) dan indeks massa tubuh (IMT) sejak
dini, yaitu sejak pasien didiagnosis kanker dan diulang sesuai dengan
kondisi klinis pasien. Pasien kanker dengan hasil skrining abnormal, perlu
dilakukan penilaian objektif dan kuantitatif asupan nutrisi, kapasitas
fungsional, dan derajat inflamasi sistemik. Pada semua pasien kanker
lanjut, disarankan untuk dilakukan skrining rutin untuk menilai asupan
nutrisi yang tidak adekuat serta penilaian BB dan IMT, yang apabila

berisiko, perlu dilakukan

diagnosis lebih lanjut.>!

Rekomendasi tingkat A

Syarat pasien kanker yang membutuhkan tatalaksana nutrisi:

= Skrining gizi dilakukan untuk mendeteksi gangguan nutrisi, gangguan
asupan nutrisi, serta penurunan BB dan IMT sedini mungkin

= Skrining gizi dimulai sejak pasien didiagnosis kanker dan diulang sesuai
dengan kondisi klinis pasien

= Pada pasien dengan hasil skrining abnormal, perlu dilakukan penilaian
objektif dan kuantitatif asupan nutrisi, kapasitas fungsional, dan
derajat inflamasi sistemik.
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Rekomendasi tingkat A

= Direkomendasikan bahwa selama radioterapi pada kanker kepala-leher,
saluran cerna bagian atas dan bawah, serta thoraks, harus dipastikan
asupan nutrisi adekuat, melalui edukasi dan terapi gizi individual
dan/atau dengan menggunakan ONS, untuk mencegah gangguan nutrisi,

mempertahankan asupan adekuat, dan menghindari interupsi RT.

Rekomendasi tingkat A

» Disarankan untuk melakukan skrining rutin pada semua pasien kanker
lanjut, baik yang menerima maupun tidak menerima terapi antikanker,
untuk menilai asupan nutrisi yang tidak adekuat, penurunan BB dan IMT

yang rendah, dan apabila berisiko, maka dilanjutkan dengan assessmen
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3.4.3.2. Diagnosis

Permasalahan nutrisi yang sering dijumpai pada pasien kanker adalah
malnutrisi dan kaheksia. Secara umum, World Health Organization
(WHO) mendefinisikan malnutrisi berdasarkan IMT <18,5 kg/m?, namun

diagnosis malnutrisi menurut ESPEN 2015 dapat ditegakkan berdasarkan

kriteria:>?

Pilihan 1: IMT <18,5 kg/m?
Pilihan 2: Penurunan BB yang tidak direncanakan >10% dalam kurun
waktu tertentu atau penurunan berat badan >5% dalam waktu 3 bulan,
disertai dengan salah satu pilihan berikut:
1. IMT <20 kg/m2 pada usia <70 tahun atau IMT <22 kg/m2
pada usia 270 tahun
2. Fat free mass index (FFMI) <15 kg/ m? untuk perempuan atau
FFMI <17 kg/ m? untuk laki-laki
Selain diagnosis malnutrisi, dapat ditegakkan diagnosis kaheksia apabila
tersedia sarana dan prasarana yang memungkinkan. Kaheksia adalah
suatu sindrom kehilangan massa otot, dengan ataupun tanpa lipolisis,
yang tidak dapat dipulihkan dengan dukungan nutrisi konvensional, serta
dapat menyebabkan gangguan fungsional progresif. Diagnosis kaheksia
ditegakkan apabila terdapat penurunan BB 25% dalam waktu <12 bulan
atau IMT<20 kg/m® disertai dengan 3 dari 5 kriteria: (1) penurunan
kekuatan otot, (2) fatique atau kelelahan, (3) anoreksia, (4) massa lemak
tubuh rendah, dan (5) abnormalitas biokimiawi, berupa peningkatan
petanda inflamasi (C Reactive Protein (CRP) >5 mg/L atau IL-6 >4pg/dL),
anemia (Hb <12 g/dL), penurunan albumin serum (<3,2 g/dL), yang

selanjutnya dapat dilihat pada Box 1.°°
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Box 1. Kriteria diagnosis sindrom kaheksia

Adanya penurunan BB 5% dalam12 bulan atau kurang
(atau IMT < 20 kg/m?2)
Ditambah

3 dari S gejala berikut ini:

Berkurangnya kekuatan otot

Fatigue

Anoreksia

Indeks massa bebas lemak rendah

Laboratorium abnormal:

Peningkatan petanda inflamasi (ILK6 >4pg/dL, CRP >5
mg/L)

. Anemia (Hb < 12g/dL)

. Hipoalbuminemia (<3,2g/dL)

Bl e

Berdasarkan kriteria diagnosis tersebut, dapat dijelaskan beberapa hal

berikut ini:>?

1. Fatigue diartikan sebagai kelelahan fisik ataupun mental dan
ketidakmampuan melakukan aktivitas fisik dengan intensitas dan
performa sebaik sebelumnya.

2.Anoreksia diartikan sebagai asupan makanan yang kurang baik,
ditunjukkan dengan asupan energi kurang dari 20 kkal/kg BB/hari
atau kurang dari 70% dari asupan biasanya atau hilangnya selera
makan pasien.

3.Indeks massa bebas lemak rendah menunjukkan penurunan massa
otot, diketahui dari:

1. Hasil pengukuran lingkar lengan atas (LLA) kurang dari persentil 10
menurut umur dan jenis kelamin, atau
2. Bila memungkinkan, dilakukan pengukuran indeks otot skeletal

dengan dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA), diperoleh hasil
pada laki-laki <7,25 kg/m? dan perempuan <5,45 kg/m?.

3.4.3.3. Tatalaksana Nutrisi Umum

Sindrom kaheksia membutuhkan tatalaksana multidimensi yang
melibatkan pemberian nutrisi optimal, farmakologi, dan aktifitas fisik.
Pemberian nutrisi optimal pada pasien kaheksia perlu dilakukan secara

individual sesuai dengan kondisi pasien.>*
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3.4.3.3.1. Kebutuhan nutrisi umum?>*
a. Kebutuhan energi
Idealnya, perhitungan kebutuhan energi pada pasien kanker
ditentukan dengan kalorimetri indirek.>®> Namun, apabila tidak
tersedia, penentuan kebutuhan energi pada pasien kanker
dapat dilakukan dengan formula standar, misalnya rumus
Harris Benedict yang ditambahkan dengan faktor stres dan
aktivitas, tergantung dari kondisi dan terapi yang diperoleh
pasien saat itu. Penghitungan kebutuhan energi pada pasien

kanker juga dapat dilakukan dengan rumus rule of thumb:

+ Pasien ambulatory : 30-35 kkal/kg BB/hari
o Pasien bedridden : 20-25 kkal/kg BB/hari
+ Pasien obesitas : menggunakan berat badan ideal

Pemenuhan energi dapat ditingkatkan sesuai dengan kebutuhan dan

toleransi pasien.

Rekomendasi tingkat A

= Direkomendasikan, untuk tujuan praktis, bahwa kebutuhan energi total
pasien kanker, jika tidak diukur secara individual, diasumsikan menjadi
agak mirip dengan subyek sehat dan berkisar antara 25-30 kkal/ kg
BB/hari

= Selama menjalani terapi kanker, perlu dipastikan bahwa pasien mendapat

nutrisi adekuat

b. Makronutrien
o Kebutuhan protein : 1.2-2,0 g/kg BB/hari, pemberian
protein perlu disesuaikan dengan

fungsi ginjal dan hati.

+ Kebutuhan lemak : 25-30% dari energi total
35-50% dari energi total untuk pasien
kanker stadium lanjut dengan
penurunan BB (rekomendasi tingkat

A)
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+ Kebutuhan karbohidrat (KH) : sisa dari perhitungan protein dan
lemak
c. Mikronutrien
Sampai saat ini, pemenuhan mikronutrien untuk pasien kanker
hanya berdasarkan empiris saja, karena belum diketahui jumlah
pasti kebutuhan mikronutrien untuk pasien kanker. ESPEN
menyatakan bahwa suplementasi vitamin dan mineral dapat

diberikan sesuai dengan angka kecukupan gizi (AKG).

Rekomendasi tingkat A

= Direkomendasikan pemberian vitamin dan mineral sebesar satu kali

angka kecukupan gizi

d. Cairan

Kebutuhan cairan pada pasien kanker umumnya sebesar:*®3’
o Usia kurang dari 55 tahun : 30-40 mL/kgBB/hari
¢ Usia 55-65 tahun : 30 mL/kgBB/hari

o Usia lebih dari 65 tahun : 25 mL/kgBB/hari

Kebutuhan cairan pasien kanker perlu diperhatikan dengan baik, terutama

pada pasien kanker yang menjalani radio- dan/atau kemo- terapi, karena

pasien rentan mengalami dehidrasi.®®®” Dengan demikian, kebutuhan
cairan dapat berubah, sesuai dengan kondisi klinis pasien.
e. Nutrien spesifik
1) Branched-chain amino acids (BCAA)
BCAA juga sudah pernah diteliti manfaatnya untuk memperbaiki
selera makan pada pasien kanker yang mengalami anoreksia, lewat
sebuah penelitian acak berskala kecil dari Cangiano (1996).%®
Penelitian intervensi BCAA pada pasien kanker oleh Le Bricon,**
menunjukkan bahwa suplementasi BCAA melalui oral
sebanyak 3 kali 4,8 g/hari selama 7 dapat meningkatkan kadar

BCAA plasma sebanyak 121% dan menurunkan insiden anoreksia

pada kelompok BCAA dibandingkan plasebo.
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Selain melalui suplementasi, BCAA dapat diperoleh dari bahan
makanan sumber yang banyak dijumpai pada putih telur, ikan,
ayam, daging sapi, kacang kedelai, tahu, tempe, dan polong-

polongan.*°

Rekomendasi tingkat D

= Pasien kanker lanjut yang tidak merespon terapi nutrisi standar,
disarankan untuk mempertimbangkan suplementasi BCAA untuk

meningkatkan massa otot

2) Asam lemak omega-3
Suplementasi asam lemak omega-3 secara enteral terbukti
mampu mempertahankan BB dan memperlambat kecepatan
penurunan BB, meskipun tidak menambah BB pasien. Konsumsi
harian asam lemak omega-3 yang dianjurkan untuk pasien kanker

adalah setara dengan 2 gram asam eikosapentaenoat atau

eicosapentaenoic acid (EPA).*°

Jika suplementasi tidak memungkinkan untuk diberikan, pasien
dapat dianjurkan untuk meningkatkan asupan bahan makanan

sumber asam lemak omega-3, yaitu minyak dari ikan salmon,

tuna, kembung, makarel, ikan teri, dan ikan lele.*°

Rekomendasi tingkat D

= Pada pasien kanker yang menjalani kemoterapi berisiko
mengalami penurunan BB, disarankan untuk menggunakan
suplementasi asam lemak omega-3 atau minyak ikan untuk
menstabilkan/meningkatkan selera makan, asupan makanan,

massa otot, dan berat badan
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3.4.3.3.2. Jalur pemberian nutrisi®*
Pilihan pertama pemberian nutrisi melalui jalur oral. Apabila asupan belum
adekuat dapat diberikan oral nutritional supplementation (ONS) hingga

asupan optimal.

Bila 5-7 hari asupan kurang dari 60% dari kebutuhan, maka indikasi
pemberian enteral. Pemberial enteral jangka pendek (kurang dari 4016
minggu) dapat menggunakan pipa nasogastrik (NGT). Pemberian enteral
jangka panjang (lebih dari 4-6 minggu) menggunakan percutaneus
endoscopic gastrostomy (PEG). Penggunaan pipa nasogastrik tidak
memberikan efek terhadap respons tumor maupun efek negatif berkaitan
dengan kemoterapi. Pemasangan pipa NGT tidak harus dilakukan rutin,

kecuali apabila terdapat ancaman ileus atau asupan nutrisi tidak adekuat.

Nutrisi parenteral digunakan apabila nutrisi oral dan enteral tidak
memenuhi kebutuhan nutrisi pasien, atau bila saluran cerna tidak
berfungsi normal misalnya perdarahan masif saluran cerna, diare berat,

obstruksi usus total atau mekanik, dan malabsorpsi berat.

Pemberian edukasi nutrisi dapat meningkatkan kualitas hidup dan
memperlambat toksisitas radiasi pada pasien kanker dibandingkan

pemberian diet biasa dengan atau tanpa suplemen nutrisi.41

Jalur pemberian nutrisi dapat dilihat pada bagan pemilihan jalur nutrisi

pada lampiran 2.

Rekomendasi tingkat A

= Direkomendasikan intervensi gizi untuk meningkatkan asupan oral
pada pasien kanker yang mampu makan tapi malnutrisi atau
berisiko malnutrisi, meliputi saran diet, pengobatan gejala dan
gangguan yang menghambat asupan makanan, dan menawarkan
ONS.

= Direkomendasikan pemberian nutrisi enteral jika nutrisi oral tetap

tidak memadai meskipun telah dilakukan intervensi gizi, dan
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pemberian nutrisi parenteral apabila nutrisi enteral tidak cukup
atau memungkinkan
» Direkomendasikan untuk memberikan edukasi tentang bagaimana
mempertahankan fungsi menelan kepada pasien yang
menggunakan nutrisi enteral
. Nutrisi parenteral tidak dianjurkan secara umum untuk pasien
radioterapi; nutrisi parenteral hanya diberikan apabila nutrisi oral dan
enteral tidak adekuat atau tidak memungkinkan, misalnya enteritis
berat, mukositis berat atau obstruktif massa kanker kepala-

leher/esofagus

3.4.3.3.3. Farmakoterapi
Pasien kanker yang mengalami anoreksia memerlukan terapi multimodal,
yang meliputi pemberian obat-obatan sesuai dengan kondisi pasien di
lapangan:
a. Progestin
Menurut studi meta-analisis MA bermanfaat dalam meningkatkan
selera makan dan meningkatkan BB pada kanker kaheksia, namun
tidak memberikan efek dalam peningkatan massa otot dan kualitas
hidup pasien.***® Dosis optimal penggunaan MA adalah sebesar 480—
800 mg/hari. Penggunaan dimulai dengan dosis kecil, dan

ditingkatkan bertahap apabila selama dua minggu tidak memberikan

efek optimal.*®

Rekomendasi tingkat D

» Disarankan untuk mempertimbangkan menggunakan progestin untuk
meningkatkan selera makan pasien kanker anorektik untuk jangka
pendek, tetapi dengan mempertimbangkan potensi efek samping yang

serius.

b. Kortikosteroid
Kortikosteroid merupakan zat oreksigenik yang paling banyak
digunakan. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa pemberian
kortikosteroid pada pasien kaheksia dapat meningkatkan selera

makan dan kualitas hidup pasien.***°
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Rekomendasi tingkat D

» Direkomendasikan untuk mempertimbangkan menggunakan
kortikosteroid untuk meningkatkan selera makan pasien kanker
anorektik untuk jangka pendek, tetapi dengan mempertimbangkan

potensi efek samping (misalnya muscle wasting).

c. Siproheptadin
Siproheptadin merupakan antagonis reseptor 5-HT3, yang dapat
memperbaiki selera makan dan meningkatkan BB pasien dengan
tumor karsinoid. Efek samping yang sering timbul adalah mengantuk
dan pusing. Umumnya digunakan pada pasien anak dengan

kaheksia kanker, dan tidak direkomendasikan pada pasien dewasa

(Rekomendasi tingkat E).*?

3.4.3.3.4. Aktivitas fisik

Direkomendasikan untuk mempertahankan atau meningkatkan aktivitas
fisik pada pasien kanker selama dan setelah pengobatan untuk
membantu pembentukan massa otot, fungsi fisik dan metabolisme tubuh

(Rekomendasi tingkat A).?%%°

3.4.3.4. Tatalaksana Nutrisi Khusus
Pasien kanker nasofaring dapat mengalami gangguan saluran cerna, berupa
mukositis oral, diare, konstipasi, atau mual-muntah akibat tindakan

pembedahan serta kemo- dan /atau radio-terapi. Tatalaksana khusus

pada kondisi tersebut, diberikan sesuai dengan kondisi pasien.*’

3.4.3.4.1. Mukositis oral*®

Pada mukositis oral, selain dilakukan edukasi dan terapi. Pemberian
medikamentosa yang dapat dipertimbangkan adalah; antinyeri topical,
analgesic, pembersih mulut, obat kumur dapat digunakan untuk
mengurangi rasa nyeri pada mulut, seperti chlorhexidine 0,2%, dan pada
kasus yang berat, perlu dipertimbangkan pemasangan pipa makanan untuk

menjamin asupan nutrisi.
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3.4.3.4.2. Nausea dan vomitus

Untuk mengatasi mual dan muntah selain edukasi, pemberian
medikamentosa berupa antiemetik dirasa bermanfaat. Antiemetik
digunakan sebagai anti mual dan muntah pada pasien kanker, tergantung
sediaan yang digunakan, misalnya golongan antagonis reseptor serotonin
(SHT3), antihistamin, kortikosteroid, antagonis reseptor neurokinin-1 (NK1),
antagonis reseptor dopamin, dan benzodiazepin.*® Pemberian anti emetik 5-
HTs antagonis (ondansetron) 8 mg atau 0,15 mg/kg BB (i.v) atau 16 mg
(p.o) dapat diberikan pada kasus berat. Jika keluhan menetap dapat
ditambahkan deksametason. Pertimbangkan pemberian antiemetik [V secara

kontinyu jika keluhan masih berlanjut.*°

Penanganan antiemetik dilakukan berdasarkan penyebabnya, yaitu:*°

Tabel 1. Pemberian antiemetik berdasarkan penyebab

Penyebab Tatalaksana

Gastroparesis Metokloperamid 4 x 5—-10 mg (p.o), diberikan
30 menit sebelum makan

Obstruksi usus Pembedahan, pemasangan NGT atau PEG,
nutrisi parenteral total

Obstruksi karena - Dekompresi

tumor intra — Endoscopic stenting
abdomen, — Pemberian kortikosteroid. metokloperamid.
metastasis hati penghambat pompa proton

Gastritis — Penghambat pompa proton

— H2 antagonis

3.4.3.4.3. Diare

Pada kondisi diare pemberian edukasi dan terapi gizi merupakan hal penting.
Medikamentosa berupa; hidrasi melalui oral dan intravena (IV) dilakukan
untuk mengganti kehilangan cairan dan elektrolit, obat antidiare, dan

suplementasi serat.
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3.4.3.4.4. Xerostomia
Pemberian edukasi, terapi gizi, serta medikamentosa berupa Moisturising
spray/ moisturizing gel, untuk membantu keseimbangan cairan oral dan

memberikan sensasi basah pada mukosa mulut, dapat dipertimbangkan.

3.4.3.4.5. Kembung

Apabila memungkinkan, pasien dapat diberikan simetikon.

3.4.3.4.6. Konstipasi

Pada konstipasi edukasi dan terapi gizi dapat diberikan bersama
suplementasi dan medikamentosa seperti suplemen serat dan laksatif, terdiri
atas golongan surfaktan (stool softener), lubrikan, salin, stimulan,

hiperosmotik, prokinetik, dan antagonis reseptor opioid.51

3.4.3.4.7. Disgeusia

Pasien diberikan edukasi dan terapi gizi.

3.4.3.4.8. Fatigue

Pasien diberikan edukasi dan terapi gizi.

3.4.3.5. Nutrisi bagi Penyintas Kanker Nasofaring

Penyintas kanker perlu mendapat edukasi dan terapi gizi. Para penyintas
disarankan memiliki BB ideal dan menerapkan pola makan yang sehat,
tinggi buah, sayur dan biji-bijian, serta rendah lemak, daging merah,
dan alkohol. Berbagai penelitian menunjukkan bahwa KNF sering
berhubungan dengan  kebiasan mengkonsumsi makanan yang
dikeringkan, seperti ikan asin, sehingga pasien dianjurkan untuk
menghindari makanan-makanan tersebut. Para penyintas kanker juga
dianjurkan untuk melakukan aktivitas

fisik sesuai kemampuan masing-masing.”?

Rekomendasi tingkat A

* Penyintas kanker sebaiknya memiliki BB ideal dan menerapkan pola
makan yang sehat, tinggi buah, sayur dan biji-bijian, serta rendah lemalk,

daging merah, dan alkohol.

= Direkomendasikan bagi para penyintas kanker untuk terus melakukan

aktivitas fisik sesuai kemampuan secara teratur dan menghindari

sedentari
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3.4.4. Prinsip Rehabilitasi Medik Pasien Kanker Nasofaring
Rehabilitasi medik bertujuan untuk mengoptimalkan
pengembalia kemampuan fungsi dan aktivitas kehidupan sehari-hari serta
meningkatkan kualitas hidup pasien dengan cara aman & efektif, sesuai
kemampuan yang ada.

Pendekatan rehabilitasi medik dapat diberikan sedini mungkin sejak
sebelum pengobatan definitif diberikan dan dapat dilakukan pada
berbagai tingkat tahapan & pengobatan penyakit yang disesuaikan dengan
tujuan penanganan rehabilitasi kanker: preventif, restorasi, suportif atau

paliatif.>3">°

3.4.4.1. Disabilitas pada Pasien Kanker Nasofaring

Kedokteran fisik dan rehabilitasi memerlukan konsep fungsi
dan keterbatasan dalam penanganan pasien. Pada kanker nasofaring,
penyakit dan penanganannya dapat menimbulkan gangguan fungsi pada
manusia sebagai makhluk hidup seperti gangguan fisiologis, psikologis
ataupun perilaku yang berpotensi mengakibatkan terjadinya keterbatasan
dalam melakukan aktivitas (disabilitas) dan partisipasi sosial dalam

kehidupan sehari-hari.>**°

Nyeri, kelemahan umum, fatigue dan disabilitas seperti gangguan proses
makan: menelan, komunikasi, dan mobilisasi umum terjadi, yang dapat
disebabkan oleh kanker itu sendiri dan atau efek penanganannya: radiasi
atau kemoterapi.”® 25% gangguan nervus kranial sering ditemukan pada

kanker nasofaring.®’

Disabilitas pascaradiasi umumnya berupa gangguan fungsi oral seperti
nyeri; gangguan mobilitas organ oral, leher dan trismus; gangguan menelan
dan bicara akibat dari adanya nyeri, gangguan produksi saliva, kebersihan
organ oral, dan fibrosis jaringan, serta kelemahan otot.®> Nekrosis tulang juga
dapat terjadi pada kasus lanjut radiasi. Pada kemoterapi gangguan menelan

terjadi akibat dari terganggunya fungsi oral pada stomatitis dan xerostomia.
57

Keterbatasan Aktifitas

1. Nyeri akibat : massa tumor & progresivitas; pasca radiasi dan atau



2.

10.

11.
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kemoterapi; pada metastasis tulang dan jaringan.”®

Gangguan mobilitas / keterbatasan gerak sendi:**">°

© Keterbatasan gerak sendi leher, bahu dan temporomandibular
(trismus) pada fibrosis pasca radiasi (late onset)*®>°

o Limfedema / bengkak wajah dan leher pada disfungsi drainase limfatik
pasca radiasi

Gangguan menelan / kesulitan makan akibat massa tumor dan

progresivitas penyakit, efek tindakan / penanganan, dan efek lanjut

dari tindakan / late onset). Gangguan dapat berupa:>*°!

o Nyeri menelan / odinofagia : |ulserasi, mukositis, hiposaliva,

xerostomia, esofagitis

o Gangguan kebersihan mulut akan mengganggu fungsi pengecapan

o Disfagi mekanik akibat hendaya organ oral dan sekitarnya
termasuk trimus pada sendi temporomandibular, hiposaliva, serta

fibrosis jaringan lainnya.

o Disfagi neurogenik dan campuran pada progresivitas penyakit.

Gangguan komunikasi akibat massa tumor dan progresivitas penyakit,
tindakan / penanganan, dan efek lanjut tindakan / late onset, berupa

disartria dan disfoni:*®®°

Gangguan mobilisasi pada kasus : nyeri, pascatindakan & penanganan,
metastasis tulang, dan cedera medula spinalis dan hendaya otak serta

efek tirah baring lama dan kelemahan umum.

Gangguan fungsi kardiorespirasi akibat metastasis paru, infeksi dan

tirah baring lama serta efek penanganan
Impending / sindrom dekondisi akibat tirah baring lama

Gangguan pemrosesan sensoris : polineuropati akibat kemoterapi /
CIPN, hendaya otak, dan cedera medula spinalis

Gangguan fungsi otak akibat metastasis dan hendaya otak
Gangguan fungsi berkemih akibat cedera medula spinalis dan
hendaya otak

Gangguan fungsi psiko-sosial-spiritual ®2
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3.4.4.2. Gangguan Hambatan Partisipasi

Gangguan hambatan partisipasi dapat berupa gangguan aktivitas sehari-
hari, gangguan prevokasional dan okupasi, gangguan leisure, dan gangguan

seksual pada disabilitas. >*°°

3.4.4.3. Pemeriksaan

1. Penilaian

Pada penilaian awal dapat dilakukan uji fleksibilitas dan lingkup gerak
sendi termasuk sendi temporomandibular, uji fungsi menelan, Uji
kemampuan fungsional dan perawatan (Barthel Index, Karnofsky
Performance Scale), Asesmen psikososial dan spiritual, Evaluasi ortosis
dan alat bantu jalan, pemeriksaan kedokteran fisik dan rehabilitasi

komprehensif.

2. Pemeriksaan penunjang

Untuk menentukan kondisi medis pasien dapat dilakukan pemeriksaan darah,
rontgen toraks, bone scan, Spot foto, CT scan / MRI (sesuai indikasi), dan

esofagografi.

3.4.4.4. Tujuan Tatalaksana

Tujuan tatalaksana rehabilitasi medik adalah untuk; pengontrolan nyeri,
pengembalian dan pemeliharaan gerak leher, bahu, dan  sendi
temporomandibular, pemeliharaan kebersihan mulut, optimalisasi
produksi saliva, pengembalian fungsi menelan, pengembalian fungsi
komunikasi, meningkatkan dan memelihara kebugaran kardiorespirasi,
mengembalikan kemampuan mobilisasi, minimalisasi limfedema wajah,
mengembalikan, memelihara dan atau meningkatkan fungsi psiko-
sosial- spiritual, proteksi fraktur yang mengancam (impending fracture) dan
cedera medula spinalis, memperbaiki fungsi pemrosesan sensoris,
memaksimalkan pengembalian fungsi otak pada hendaya otak (sesuai
kondisi), meningkatkan kualitas hidup dengan memperbaiki

kemampuan aktivitas fungsional.53-58
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3.4.4.5. Tatalaksana

A. Sebelum Tindakan (radioterapi, dan atau kemoterapi)

Pasien sebaiknya diberikan pendekatan multidisiplin (LEVEL 1).63 Terdapat
tiga hal yang dapat dilakukan untuk menatalaksana pasien secara
komprehensif sebelum tindakan radioterapi atau kemoterapi dilakukan
yaitu; (1) promotif seperti peningkatan fungsi fisik, psikososial, spiritual dan
kualitas hidup. (2) preventif terhadap keterbatasan fungsi, aktifitas da
hambatan partisipasi yang dapat timbul.53(3) penanganan  terhadap

keterbatasan / gangguan fungsi dan aktifitas.

B. Pascatindakan (kemoterapi dan atau radioterapi)
a. Penanggulangan keluhan nyeri®>*®%%®

Beberapa point yang harus diketahui tentang pentingnya melakukan

tatalaksana nyeri secra menyeluruh yaitu (1) Nyeri yang tidak diatasi

dengan baik dan benar akan berdampak disabilitas. (2) Edukasi,

farmakoterapi, modalitas kedokteran fisik dan rehabilitasi kepada pasien.,

dan (3) edukasi pasien untuk ikut serta dalam penanganan nyeri memberi

efek baik pada pengontrolan nyeri pasien (LEVEL 1).%°

Rekomendasi

Pasien sebaiknya diberi informasi dan instruksi tentang nyeri dan
penanganan serta didorong berperan alktif dalam penanganan nyeri

(REKOMENDASI B)

Terapi medikamentosa dilakukan sesuai prinsip tatalaksana nyeri World

Health Organization (WHO) (LEVEL4) & WHO analgesic ladder (LEVEL2).°°

Terapi non medikamentosa dengan modalitas kedokteran fisik dan
rehabilitasi dapat berupa Trans Electrical Nerve Stimulation (TENS) (LEVEL
1)33:65 dan dengan mengoptimalkan pengembalian mobilisasi dengan
modifikasi aktifitas aman dan nyaman, dengan atau tanpa alat bantu jalan
dan atau dengan alat fiksasi eksternal serta dengan pendekatan psikososial-

spiritual.l,65
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Rekomendasi

- Prinsip program pengontrolan nyeri WHO sebaiknya digunakan ketika
mengobati pasien kanker (REKOMENDASI D)

-  Pengobatan pasien nyeri kanker sebaiknya dimulai pada tangga WHO
sesuai dengan tingkat nyeri pasien (REKOMENDASI B)

- Asesmen nyeri kronis secara komprehensif termasuk skrining rutin

psikologisn (REKOMENDASI Bj

Selain itu aspek penting yang perlu menjadi fokus tatalaksaana terapi non
medikamentosa seperti pemeliharaan kebersihan mulut, mengupayakan
tindakan preventif terhadap gangguan fungsi yang dapat terjadi (early and
late onset) pascaradioterapi seperti nyeri termasuk nyeri menelan, gangguan
produksi saliva, gangguan menelan; gangguan mobilitas leher, bahu, dan
rahang; limfedema wajah dan jaringan sekitar gangguan sensasi /
Chemotherapy Induced Polyneuropathy/CIPN,dan Sindrom dekondisi

pada tirah baring lama.

C. Tatalaksana Gangguan Fungsi / Disabilitas
1. Gangguan Mobilitas / Keterbatasan Gerak

Tatalaksana sesuai gangguan fungsi yang ada:53-63

a. Keterbatasan gerak sendi leher, bahu pada fibrosis pasca radiasi

(late onset). Tatalaksana berupa latihan gerak sendi leher dan bahu

b. Keterbatasan gerak sendi temporomandibular / trismus.

Tatalaksana berupa latihan gerak dan peregangan sendi

temporomandibular >°

c. Gangguan drainase limfatik / limfedema wajah dan jaringan

sekitar.®”-%®

- Edukasi pencegahan edema : hal yang boleh/ tidak boleh
dilakukan

- Reduksi edema dengan terapi gerak/ aktivitas motorik dan masase
Manual Limphatic Drainage (MLD)

- Atasi komplikasi / penyulit : Deep Vein Thrombosis (DVT),
gangguan makan, pernapasan, nyeri, infeksi, limforrhoea,

gangguan psiko-sosial-spiritual.
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2.Impending / Gangguan Menelan

Tatalaksana sesuai gangguan fungsi yang ada :

* Tatalaksana nyeri mulut dan menelan " lihat butir B.1 Nyeri

e Tatalaksana kebersihan mulut®

- Latihan organ oral:®’

o Stimulasi sensoris
o Latihan gerak dan fleksibilitas serta penguatan

organ oromotor””""°

- Talalaksana trismus, berupa latihan gerak dan peregangan sendi

temporomandibular, serta menggunakan jaw stretcher’®"!

- Latihan produksi saliva dengan latihan gerak sendi
temporomandibular, dan tatalaksana gangguan sensasi

somatosensoris

- Latihan menelan / disfagia mekanik dan atau neurogenik: fase 1

& 2 sesuai hendaya®®

Program latihan pencegahan dan edukasi manuver posisi menelan dapat
mengurangi hendaya, menjaga fungsi, dan mempercepat pemulihan.
(REKOMENDASI D)72

Pasien kanker kepala dan leher dengan disfagia sebaiknya mendapatkan
terapi bicara dan bahasa yang tepat untuk mengoptimalkan fungsi menelan
yang masih ada dan mengurangi risiko aspirasi. (REKOMENDASI C)63
Semua pasien dengan kemoradiasi sebaiknya mendapatkan akses terapi
bicara dan bahasa baik sebelum, selama, dan sesudah kemoradiasi.

(REKOMENDASI C)63
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3.Tatalaksana Gangguan Komunikasi

Gangguan fonasi atau suara: disfoni, nasal speech  dan

gangguan artikulasi’*

Semua pasien dengan gangguan komunikasi sebaiknya mendapatkan
akses terapi bicara dan bahasa segera setelah diagnosis ditegakkan dan

sebelum penanganan diberikan. (REKOMENDASI C)63
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4.Ganggguan Fungsi Kardiorespirasi
Pada metastasis paru, obstruksi jalan napas, infeksi, tirah baring
lama, dan efek penanganan. Tatalaksana sesuai gangguan fungsi yang
terjadi pada hendaya paru dan jantung: retensi sputum, gangguan
pengeluaran riak, kesulitan bernafas dan gangguan penurunan
kebugaran. Modifikasi dan adaptasi aktifitas diperlukan untuk dapat

beraktivitas dengan aman *3°>73

5.Gangguan Fungsi Mobilisasi
Tatalaksana sesuai gangguan fungsi dan hendaya yang berpotensi
menyebabkan terjadinya gangguan mobilisasi:>>®
5.1 Nyeri, tatalaksana lihat butir B.1. di atas
5.2 Metastasis tulang dengan fraktur mengancam (impending
fracture) dan atau dengan fraktur patologis serta cedera medula
spinalis. Tatalaksana dapat dilakukan dengan edukasi
pencegahan fraktur patologis dan mobilisasi aman dengan alat
fiksasi eksternal dan atau dengan alat bantu jalan dengan
pembebanan bertahap. Pemilihan alat sesuai lokasi metastasis
tulang.
5.3 Tirah baring lama dengan sindrom dekondisi, kelemahan umum
dan fatigue.Tatalaksana lihat butir 6 di bawah
54 Gangguan kekuatan otot pada gangguan fungsi otak.

Tatalaksana lihat butir 8

.Kelemahan umum, fatigue dan tirah baring lama dengan

impending / sindrom dekondisi.

Tatalaksana sesuai gangguan fungsi & hendaya yang ada / terjadi :
Pencegahan sindrom dekondisi dengan latihan: pernapasan, lingkup
gerak sendi, penguatan otot dan stimulasi listrikfungsional dan
latihan ketahanan kardiopulmonar serta ambulasi.>*™>®

Pelihara kemampuan fisik dengan latihan aerobik bertahap sesuai

kemampuan yang ada.”*

Pelihara kestabilan emosi antara lain dengan cognitive behavioral
therapy (CBT)"™*

Pelihara kemampuan beraktivitas dengan modifikasi aktivitas hidup”*
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7. Tatalaksana gangguan sensasi somatosensorispolineuropati

pascakemoterapi (CIPN)

8. Gangguan fungsi otak dan saraf kranial pada metastasis dan hendaya

otak dan saraf kranial. Tatalaksana sesuai gangguan yang terjadi

9. Evaluasi dan Tatalaksana Kondisi Sosial dan Perilaku Rawat

10. Mengatasi dan Menyelesaikan Masalah Psikospiritual yang Ada

Tatalaksana pasien dengan disfigurement support group (LEVEL 2)%°
11. Adaptasi Aktivitas Kehidupan Sehari-hari
12. Rehabilitasi Prevokasional dan Rehabilitasi Okupasi Rehabilitasi

Medik Paliatif

3.5. Edukasi

Hal-hal yang perlu diedukasikan kepada pasien telah dibahas dalam subbab
sebelumnya. Berikut ini adalah rangkuman mengenai hal-hal yang penting
untuk diedukasikan kepada pasien.

1. Radioterapi | » Efek samping radiasi akut yang dapat muncul
(xerostomia. gangguan menelan. nyeri saat menelan).
maupun lanjut (fibrosis. mulut kering. dsb)

*  Anjuran untuk selalu menjaga kebersihan mulut dan

perawatan kulit (area radiasi) selama terapi

2. Kemoterapi [ « Efek samping kemoterapi yang mungkin muncul (imual.
muntah. dsb)

3. Nutrisi ¢ Edukasi jumlah nutrisi . jenis dan cara pemberian nutrisi

sesuai dengan kebumhan

4. Metastasis | » Kemungkinan fraktur patologis sehingga pada pasien
pada tulang yang berisiko diedukasi untuk berhati-hati saat aktivitas
atau mobilisasi.

* Mobilisasi menggunakan alat fiksasi eksternal dan/atan
dengan alat banfu jalan dengan pembebanan bertahap

5. Lainnya * Anjuran untuk kontrol mitin pasca pengobatan

* Anjuran untuk menjaga pola hidup yang sehat
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3.6. Follow-up

Kontrol rutin dilakukan meliputi konsultasi & pemeriksaan fisik:

Tahun 1 : setiap 1-3 bulan
Tahun 2 : setiap 2-6 bulan

Tahun 3-5 : setiap 4-8 bulan

> 5 tahun : setiap 12 bulan

Follow-up imaging terapi kuratif dilakukan minimal 3 bulan pasca terapi:

a. MRI dengan kontras sekuens T1, T2, Fatsat, DWI + ADC

b. Bone Scan untuk menilai respons terapi terhadap lesi metastasis tulang.

Follow-up imaging terapi paliatif (dengan terapi kemoterapi);
Follow-up dengan CT Scan pada siklus pertengahan terapi untuk melihat
respon kemoterapi terhadap tumor atau bone scan untuk melihat

metastasis tulang.
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3.7. Algoritma Diagnosis dan Tata Laksana
Riwayat Penyakit dan
Pemeriksaan Kepala-Leher
I
h 2 L J
[ Klinis curiga ] [ Nasofaring tampak normal ] [ Klinis tidak curiga ]
Nasofaring curiga tumor
T 4—{ 1. Keleniar leher dicurigai ] v
N ¥ Y Serologi EBV (-)
. . erologi -
Serologi EBV (-) Serologi EBV (+) — [ FNAB (Sitologi) ]
CT Scan (-) CT Scan (-) [ 2. Radioloai curiaa ]_.
3.0 gi h 4 \ 4 A 4
v v . Otitis media [ ) J [ ) L J
e serosa unknown KS8S/Ca Undiff Diaanosis lain Observasi
| Observasi | Biopsi Nasofaring
anestesi lokal ,
L ( ) [ 4. t laA persisten J" Biopsi nasofaring
| +/- panendoskopi [ Terapi Sesuai Diaanosis ]
| P L 2 N v [ Biopsi nasofaring ] (anestesi umum)
Diagnosis Lain Diagnosis belum pasti
¥ (2x biopsi lokal)
_ J ) G
Terapi Sesuai ¥
Diagnosis é . L . L .
Biopsi ulang (anestesi Observasi Ro Toraks, fungsi hati, kimia darah Terapi Sesuai Diagnosis
umum) + Konsul neurologi dan oftalmologi
Panendeoskopi Serologi bila belum
. S
I [ 2
A 2 L 4

[ KNF () ] [ KNF (9 ]

Tindak lanjut

=

Terapi KNF Rehabilitasi &
Lihat Algoritma Penatalaksanaan
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s

KARSINOMA NASOFARING (KNF) ]

\

2

(o )
I

4

RT definitif =2 70 Gy

v § ¥
T2, N1, MO; T1-2, N2-3, MO; Semua T,
T1-2, N1, MO T3-4, NO-3, MO Semua N, M1

[ Tanpa penyulit ] [ Dengan penyulit

-

Kemoterapi berbasis

RT eksterna 50 Gy + J platinum
BT 4 x 3 Gy ~N
dan . -
RT elektif pada leher Kemoradiasi + ker‘no’geralpl adjuvan, atau
\_ Kemoradiasi saja, atau
Kemoterapi induksi + kemoradiasi, atau
Uji klinik multimodalitas
J
N * p . Radioterapi ke tumor
Respons 4—' Leher: I—b Tumor residu primer dan leher
y \, 7
v L 4
N '4 N
Observasi Diseksi leher
J \ J
v v v

Follow Up
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BAB IV

SIMPULAN DAN REKOMENDASI

Karsinoma Nasofaring (KNF) merupakan keganasan yang muncul pada
daerah nasofaring (area di atas tenggorok dan di belakang hidung).

Karsinoma ini terbanyak merupakan keganasan tipe sel skuamosa.

Diagnosis pasti berdasarkan pemeriksaan PA dari biopsi nasofaring,
bukan dari Biopsi Aspirasi Jarum Halus (BAJH) atau Dbiopsi

insisional/eksisional kelenjar getah bening leher.

Terapi kanker nasofaring dapat mencakup radiasi, kemoterapi,
kombinasi keduanya, dan didukung dengan terapi simptomatik sesuai
dengan gejala. Koordinasi antara bagian THT, Radioterapi, dan Onkologi

Medik merupakan hal penting yang harus dikerjakan sejak awal.

Teknik radiasi yang dapat diberikan adalah teknik 2D, 3D, IMRT. Teknik
IMRT di dunia telah menjadi standar namun teknik lain dapat diterima

asalkan spesifikasi dosis dan batasan dosis terpenuhi. (Rekomendasi A)

Penggunaan teknik IMRT telah menunjukkan penurunan dari toksisitas
kronis pada kasus karsinoma orofaring, sinus paranasal, dan nasofaring
dengan adanya penurunan dosis pada kelenjar-kelenjar ludah, lobus
temporal, struktur pendengaran (termasuk koklea), dan struktur optic.

(Rekomendasi A)

Terapi sistemik pada Karsinoma Nasofaring adalah dengan kemoradiasi
dilanjutkan dengan kemoterapi adjuvant, yaitu Cisplatin + RT diikuti

dengan Cisplatin/5-FU atau Carboplatin/5-FU. (Rekomendasi A)

Syarat pasien kanker yang membutuhkan tatalaksana nutrisi:

(Rekomendasi A)

= Skrining gizi dilakukan untuk mendeteksi gangguan nutrisi, gangguan
asupan nutrisi, serta penurunan BB dan IMT sedini mungkin

= Skrining gizi dimulai sejak pasien didiagnosis kanker dan diulang sesuai
dengan kondisi klinis pasien
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= Pada pasien dengan hasil skrining abnormal, perlu dilakukan penilaian
objektif dan kuantitatif asupan nutrisi, kapasitas fungsional, dan
derajat inflamasi sistemik.

Direkomendasikan bahwa selama radioterapi pada kanker kepala-leher,
saluran cerna bagian atas dan bawah, serta thoraks, harus dipastikan
asupan nutrisi adekuat, melalui edukasi dan terapi gizi individual
dan/atau dengan menggunakan ONS, untuk mencegah gangguan nutrisi,
mempertahankan asupan adekuat, dan menghindari interupsi RT.

(Rekomendasi A)

Disarankan untuk melakukan skrining rutin pada semua pasien kanker
lanjut, baik yang menerima maupun tidak menerima terapi antikanker,
untuk menilai asupan nutrisi yang tidak adekuat, penurunan BB dan
IMT yang rendah, dan apabila berisiko, maka dilanjutkan dengan

assessmen gizi. (Rekomendasi A)

Kebutuhan energi total pasien kanker, jika tidak diukur secara individual,
diasumsikan menjadi agak mirip dengan subyek sehat dan berkisar
antara 25-30 kkal/ kg BB/hari. (Rekomendasi A)

Pasien sebaiknya diberi informasi dan instruksi tentang nyeri dan
penanganan serta didorong berperan aktif dalam penanganan nyeri
(Rekomendasi B)

Prinsip program pengontrolan nyeri WHO sebaiknya digunakan ketika
mengobati pasien kanker (Rekomendasi D). Pengobatan pasien nyeri kanker
sebaiknya dimulai pada tangga WHO sesuai dengan tingkat nyeri pasien
(Rekomendasi B). Rekomendasi terbaik : penanganan optimal pasien nyeri

kanker memerlukan pendekatan multidisiplin

Program latihan pencegahan dan edukasi manuver posisi menelan
dapat mengurangi hendaya, menjaga fungsi, dan mempercepat pemulihan.

(Rekomendasi D)
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Pasien kanker kepala dan leher dengan disfagia sebaiknya mendapatkan
terapi bicara dan bahasa yang tepat untuk mengoptimalkan fungsi

menelan yang masih ada dan mengurangi risiko aspirasi. (Rekomendasi C)

Semua pasien dengan kemoradiasi sebaiknya mendapatkan akses terapi
bicara dan bahasa baik sebelum, selama, dan sesudah kemoradiasi.

(Rekomendasi C)
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Lampiran 1. Prinsip Kemoterapi

Prinsip Kemoterapi (1)

Adapun regimen kemoterapi yang dapat diberikan adalah

. Cisplatin Mingguan9Radioterapi

. Docetaxel9Cisplatin9 59Fluorouracil

. 39Fluorouracil9Cisplatin

. Methotrexate

. Paclitaxel9Cisplatin

. Capecitabine

. Cisplatin9Radioterapi + Ajuvan Cisplatin9Fluorouracil
.nGemcitabine9Cisplatin

o N O O B~ W N P

Obat3obatan Simptomatik

1. Keluhan yang biasa timbul saat sedang diradiasi terutama adalah akibat reaksi akut pada mukosa mulut, berupa nyeri untuk mengunyah dan menelan.
2. Keluhan ini dapat dikurangi dengan obat kumur yang mengandung tanda septik dan adstringent, (diberikan 3 — 4 sehari). Bila ada tandatanda
moniliasis, dapat diberikan antimikotik.

3. Pemberian obat9obat yang mengandung anestesi lokal dapat mengurangi keluhan nyeri menelan.

4. Sedangkan untuk keluhan umum, misalnya nausea, anoreksia dan sebagainya dapat diberikan terapi simptomatik.
Radioterapi juga diberikan pada kasus metastasis untuk tulang, paru, hati, dan otak.
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Prinsip Kemoterapi (2)

A. Nama regimen CISPLATIN mingguan-RADIOTERAPI
Jenis kanker Kanker kepala dan leher stadium lokal | Tujuan kuratif
lanjut

Regimen Kemoterapi

Regimen cisplatin mingguan + radioterapi — salah satu regimen kanker kepala an leher yang efektif dengan efek
samping yang relatif rendah.

Penggunaan Rasional

Untuk kanker kepala dan leher, stadium lokal lanjut yang tidak dapat direseksi.

B. Efek samping

Efek samping vang paling sering terjadi

¢  Mual muntah
* Nefrotoksiksisitas
* Neurotoksiksistas dan ototoksiksisitas

* Myelosupresi dan infeksi
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¢ Stomatitis

* Fatigue
C. Hal-hal yang harus diperhatikan

Koordinasi dengan bagian radioterapi merupakan hal penting yang harus dikerjakan sebelum memulai program
terapi dengan regimen ini. Selain itu, selama terapi sangat penting untuk mengedukasi penderita agar
mempertahankan asupan makanan dan cairan cukup untuk mengurangi risiko terjadinya mukositis yang berat.
Pemasangan selang nasogastrik sejak awal perlu dipertimbangkan untuk mempertahankan asupan makanan dan
minuman. Guna menghindari infeksi fokal dari gigi dan mulut, perlu dilakukan konsultasi perawatan kesehatan gigi
mulut sebelum dimulai terapi kemoradiasi. Selain itu selama menjalani kemoradiasi, higiene oral perlu dijaga
dengan cara menggunakan obat kumur secara teratur. Jenis obat kumur yang dapat digunakan adalah obat kumur
yang mengandung salin, fluoride, dan larutan analgetik. Sukralfat topikal, dan nystatin topikal juga dapat dipakai
untuk mengurangi derajat mukositis. Penderita disarankan untuk banyak mengunyah permen karet tanpa gula guna
mengurangi beratnya xerostomia kronik pasca radiasi.

D. Catatan

Meskipun regimen ini relatif aman digunakan, efek samping yang berat tetap mungkin terjadi terutama pada
penderita dengan status performa yang kurang baik (ECOG 2, lihat Lampiran 1). Penderita dengan status performa
kurang baik atau penderita yang status performanya menurun selama pengobatan, sebaiknya disarankan rawat
inap agar dapat dilakukan monitor ketat untuk mencegah timbulnya efek samping yang berat. Penggunaan masker
pelindung khusus selama radiasi sangat diperlukan untuk mengurangi beratnya efek samping. Selain efek samping
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akut juga sering dijumpai efek samping kronik terutama berupa xerostomia yang sering dikeluhkan penderita karena
akan berpengaruh terhadap nafsu makan dan pada akhirnya akan menyebabkan penurunan kualitas hidup. Efek
samping kronik lain yang sering terjadi adalah osteoradikulonekrosis yang menyebabkan tanggalnya gigi.
Pemeriksaan gigi dan mulut sebelum pengobatan akan menurunkan risiko timbulnya efek samping ini
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Prinsip Kemoterapi (3)

A. Nama regimen DOCETAXEL-CISPLATIN-5-FLUOROURACIL
Jenis kanker Kanker kepala dan leher stadium lokal | Induksi / neoajuvan
lanjut

Tujuan kuratif

Regimen Kemoterapi

Regimen docetaxel-cisplatin-5FU: sering disebut dengan regimen TPF, merupakan regimen standar baru yang
mulai banyak digunakan di beberapa pusat onkologi di dunia.

Penggunaan Rasional

Terapi induksi/necajuvan kanker kepala dan leher, stadium lokal lanjut yang tidak dapat direseksi.

B. Efek samping

Regimen 5FU bolus memiliki efek myelosupresi dan gastrointestinal lebih besar namun lebih sedikit hand-foot
syndrome, dibanding infus kontinyu.

Efek samping yang paling sering terjadi

* Myelosupresi
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¢ Mual muntah

* Demam, reaksi hipersensitivitas
* Retensicairan

* Neuropati (ototoksisitas)

e Stomatitis

* Nefrotoksisitas

* Hand-foot syndrome

C. Catatan

Regimen TPF sekarang ini banyak digunakan sebagai terapi induksi/neoadjuvan standar kanker kepala dan leher
stadium lokal lanjut yang tidak dapat direseksi menggantikan regimen klasik PF (cisplatin-5FU), karena efikasinya
yang lebih baik serta profil efek sampingnya yang lebih ditoleransi oleh penderita. Regimen TPF diberikan sebanyak
4 siklus dan dalam 4-7 minggu sesudah kemoterapi selesai, terapi dilanjutkan dengan radioterapi atau
kemoradioterapi konkuren. Median OS kombinasi TPF + radioterapi adalah 18,8 bulan, sedangkan median OS
untuk kombinasi TPF + konkuren kemoradioterapi adalah 71 bulan.
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Prinsip Kemoterapi (4)

A. Nama regimen 5-FLUOROURACIL-CISPLATIN

Jenis kanker Kanker kepala dan leher stadium | Tujuan paliatif
lanjut (metastasis atau rekuren)

Regimen Kemoterapi

Regimen 5-FU-cisplatin: sering disebut regimen klasik karena paling lama dan paling luas digunakan sebagai terapi
standar kanker kepala dan leher stadium lanjut.

Penggunaan Rasional

Terapi induksi untuk penderita kanker kepala dan leher rekuren dan/atau metastasis.

B. Efek samping

Regimen bolus 5FU memiliki efek myelosupresi dan gastrointestinal lebih besar namun lebih sedikit handfoot
syndrome, dibanding infus kontinyu 5FU.

Efek samping yang paling sering terjadi

¢ Mual muntah
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* Nefrotoksiksisitas

* Neuropati (ototoksisitas)
* Myelosupresi

e Stomatitis

e Hand-foot syndrome

C. Pemberian obat dan hal-hal yang perlu diperhatikan

Cisplatin

Efek samping utama cisplatin adalah nefrotoksik yang sangat berkaitan dengan fungsi ginjal sebelum terapi,
sehingga penting untuk selalu memonitor fungsi ginjal sebelum, selama dan sesudah terapi. Hidrasi yang adekuat
adalah kunci utama untuk mereduksi kemungkinan terjadinya gagal ginjal.

5FU
5FU dapat dilarutkan dalam NaCl 0,9% ataupun D5%. 5FU yang sudah dilarutkan dalam NS atau D5% stabil dalam
96 jam pada suhu kamar.

D. Catatan

Regimen 5FU-cisplatin sering menyebabkan efek samping grade 3/4 berupa trombositopenia, nausea, vomitus,
stomatitis dan penurunan pendengaran. Mortalitas yang berhubungan dengan toksisitas obat terjadi pada kurang
lebih 5% penderita. Beratnya efek samping dari regimen ini merupakan salah satu faktor yang menyebabkan
penderita putus berobat. Beberapa cara dilakukan untuk menurunkan toksisitas regimen ini antara lain yaitu:
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mengurangi dosis cisplatin maupun dosis 5FU atau memberikan cisplatin dalam dosis terbagi selama beberapa
hari. Di beberapa pusat onkologi, kedudukan regimen 5FU-cisplatin sebagai terapi standar telah diganti dengan
regimen TPF.
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Prinsip Kemoterapi (5)

A. Nama regimen METHOTREXATE

Jenis kanker Kanker kepala dan leher stadium | Tujuan paliatif
lanjut (metastasis atau rekuren)

Regimen Kemoterapi

Regimen methotrexate: merupakan salah stau regimen klasik yang digunakan di banyak pusat onkologi.

Penggunaan Rasional

Terapi untuk penderita kanker kepala dan leher rekuren dan/atau metastasis, biasanya digunakan sebagai terapi lini
kedua bagi mereka yang gagal dengan dengan regimen berbasis platinum atau terapi lini pertama pada penderita
yang tidak dapat mentoleransi terapi kombinasi cisplatin-5FU.

B. Efek samping

Efek samping yang paling sering terjadi

¢  Mual muntah

* Mpyelosupresi
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»  Stomatitis

e Diare

* Toksisitas paru (jarang)

* Radiation recall reaction (jarang)
* Nefrotoksisitas (jarang)

* Hepatotoksisitas (jarang)

C. Pemberian obat dan hal yang perlu diperhatikan

Beberapa efek samping methotrexate yang jarang terjadi (frekuensi 1%-10%) tetapi dapat bersifat berat adalah
toksisitas hepar, renal dan paru. Toksistas hepar berhubungan dengan dosis kumulatif dan penggunaan jangka
panjang. Bentuk toksisitas dapat berupa fibrosis atau sirosis hati. Toksisitas ginjal berat yang menyebabkan gagal
ginjal akut, terutama terjadi pada pemberian methotrexate dosis tinggi. Pneumonitis yang berpotensi fatal dapat
terjadi kapan saja dan tidak berhubungan dengan tingginya dosis. Bila terjadi gejala-gejala toksisitas, berikan
leucovorin dengan dosis 10-15 mg/m2 tiap 6 jam untuk 8 atau 10 kali pemberian. Regimen methotrexate < 100
mg@/m2 jarang membutuhkan leucovorin.

D. Catatan

Regimen methotrexate monoterapi mempunyai risiko toksisitas rendah dan tingkat respon 10-15%. Tidak ada
perbedaan survival dengan regimen 5FU dan cisplatin.
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Prinsip Kemoterapi (6)

A. Nama regimen PACLITAXEL-CISPLATIN

Jenis kanker Kanker kepala dan leher stadium | Tujuan paliatif
lanjut (metastasis atau rekuren)

Regimen Kemoterapi

Regimen paclitaxel-cisplatin: merupakan alternatif regimencisplatin/5FU.

Penggunaan Rasional

Sebagai terapi lini pertama atau kedua kanker kepala dan leher rekuren atau metastasis.

B. Catatan

Regimen paclitaxel-cisplatin merupakan alternatif dari regimen cisplatin-5FU. Efikasi kedua regimen ini dalam hal
survival adalah sama. Dibandingkan dengan regimen cisplatin-5FU, regimen paclitaxel-cisplatin lebih praktis karena
hanya diberikan 1 hari.
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Prinsip Kemoterapi (7)

A. Nama regimen CAPECITABINE

Jenis kanker Kanker nasofaring metastasis/rekuren | Tujuan paliatif

Regimen Kemoterapi

Regimen capecitabine tunggal/monoterapi merupakan salah satu agen kemoterapi yang aktif pada kanker
nasofaring stadium metastasis atau rekuren.

Penggunaan Rasional

Terapi lini pertama/kedua kanker nasofaring stadium metastasis/rekuren.

B. Efek samping

Efek samping vang paling sering terjadi

*  Hand-foot syndrome
e Stomatitis

* Diare

¢ Hiperbilirubinemia
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C. Pemberian obat dan hal yang perlu diperhatikan

Capecitabine diberikan oral, sesudah atau pada waktu makan, ditelan utuh tidak boleh dibelah atau digerus. Pada
penderita dengan kesulitan menelan, capecitabine dapat diberikan dengan cara dibiarkan larut dalam aqua 100-200
cc dan kemudian larutan yang mengandung capecitabine diminum. Efek samping utama capecitabine adalah hand-
foot syndrome (HFS), sehingga penting untuk memberitahu penderita sebelum pengobatan dimulai untuk
menggunakan sabun yang lembut, menghindari kontak langsung dengan deterjen serta selalu menggunakan krim,
terutama yang mengandung urea, pada telapak tangan dan kaki.

D. Catatan

Capecitabine monoterapi merupakan salah satu pilihan terapi kanker nasofaring stadium metastasis/rekuren,
terutama untuk penderita usia lanjut (70 tahun atau lebih) atau penderita dengan status performa yang kurang baik.
Suatu uji klinis fase Il pada 17 penderita kanker nasofaring stadium metastasis atau rekuren yang pernah diterapi
dengan regimen berbasis platinum menunjukkan capecitabine monoterapi menghasilkan response rate sebesar
23,5%, median time to progression 4,9 bulan dan 7-year survival rate 35%. Pada penderita kanker nasofaring yang
belum pernah mendapat kemoterapi, kombinasi terapi cisplatin 100 mg/m2 hari 1 + capecitabine 2500 mg/m2 hari
1-14, siklus 21 hari menghasilkan overall responserate 54%, dengan median time to progression 7, 2 bulan dan 17-
yearsurvival rate 73%.
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Prinsip Kemoterapi (8)

A. Nama regimen CISPLATIN-RADIOTERAPI + ajuvan CISPLATIN-FLUOROURACIL

Jenis kanker Kanker nasofaring stadium lokal lanjut | Tujuan kuratif

Regimen Kemoterapi

Regimen cisplatin-5FU + radioterapi: regimen ini sering disebut juga regimen Al-Sarraf, berdasarkan nama peneliti
utama dari studi intergrup 0099, yang pertama kali mempublikasikan hasil pengobatan dengan metode ini.

Penggunaan Rasional

Kanker nasofaring stadium lokal lanjut.

B. Efek samping

Efek samping vang paling sering terjadi

¢ Mual muntah

* Nefrotoksisitas

* Neurotoksisitas dan ototoksisitas
* Myelosupresi dan infeksi
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e Stomatitis
¢ Fatigue

C. Pemberian obat dan hal yang perlu diperhatikan

Koordinasi dengan bagian radioterapi merupakan hal penting yang harus dikerjakan sebelum memulai program
terapi dengan regimen ini. Penggunaan masker wajah khusus sangat diperlukan untuk menghindari/mengurangi
efek samping radioterapi yang berat. Selain itu, selama terapi sangat penting untuk mengedukasi penderita agar
mempertahankan asupan makanan dan cairan dalam jumlah yang cukup untuk mengurangi risiko terjadinya
mukositis yang berat. Pemasangan selang nasogastrik sejak awal perlu dipertimbangkan untuk mempertahankan
asupan makanan dan minuman. Guna menghindari infeksi fokal dari gigi dan mulut, perlu dilakukan konsultasi
perawatan kesehatan gigi dan mulut sebelum terapi kemoradiasi dimulai. Selama menjalani kemoradiasi, higiene
oral perlu dijaga

dengan cara menggunakan obat kumur secara teratur. Jenis obat kumur yang dapat digunakan adalah obat kumur
yang mengandung salin, fluoride, dan larutan analgetik. Sukralfat topikal, dan nystatin topikal juga dapat dipakai
untuk mengurangi derajat mukositis. Penderita disarankan untuk banyak mengunyah permen karet tanpa gula guna
mengurangi beratnya xerostomia kronik pasca radiasi.

D. Catatan

Skema regimen menurut Al-Saaraf et al ini merupakan terapi pertama pada kanker nasofaring stadium lokal lanjut
yang terbukti memperbaiki survival dibandingkan dengan radioterapi melalui uji klinis fase 1ll. Pada uji klinis fase Il
(Intergroup study 0099) tersebut, 147 penderita kanker nasofaring stadium lokal lanjut dirandomisasi menjadi 2
kelompok: salah satu kelompok mendapat regimen ini + radioterapi dan kelompok lain hanya mendapat radioterapi.
Hasil penelitian menunjukkan kelompok penderita dengan kemo-radioterapi mempunyai 3-year progression-free
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survival rate (69% vs 24%, P < 0,001) dan 3-year overall survival rate (76% vs 46%; P < 0,001) yang lebih baik
dibandingkan dengan kelompok yang mendapat radioterapi saja. Meskipun regimen ini sangat efektif, umumnya
regimen ini dianggap tidak feasible untuk dilakukan dalam praktik klinik sehari-hari, khususnya di negara-negara
Asia yang merupakan daerah endemik untuk kanker nasofaring, karena efek sampingnya yang terlalu berat. Di
negara-negara Asia, pengobatan pada penderita kanker nasofaring stadium lokal lanjut dilakukan dengan
memodifikasi regimen ini, misalnya dengan memberikan cisplatin dalam dosis terbagi dengan jumlah dosis total
sama atau dengan mereduksi dosis cisplatin. Di RSUP Dr Sardjito, kami menggunakan regimen cisplatin 40 mg/m2
mingguan bersamaan dengan radioterapi. Hasil studi metaanalisis menunjukkan pengobatan kemoradioterapi
konkuren mempunyai efikasi yang lebih baik dari pada radioterapi saja, sehingga saat ini teknik pengobatan ini
direkomendasikan sebagai terapi standar kanker nasofaring stadium lokal lanjut.
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Prinsip Kemoterapi (9)

A. Nama regimen GEMCITABINE-CISPLATIN

Jenis kanker Kanker nasofaring stadium | Tujuan paliatif
metastasis/rekuren

Regimen Kemoterapi

Regimen gemcitabine-cisplatin: merupakan alternatif regimen klasik cisplatin-5FU, terutama untuk kasus metastasis
atau rekuren.

Penggunaan Rasional

Terapi lini pertama atau kedua kanker nasofaring stadium metastasis/rekuren.

B. Efek samping

Efek samping yang paling sering terjadi:

* Myelosupresi, terutama trombositopenia
¢ Rum
¢ Edema dan/atau proteinuria
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e Mual muntah

* Neurotoksisitas (ototoksisitas)

* Nefrotoksisitas

* Fatigue/asthenia/flu-like sydrome
* Peningkatan transaminase

Efek samping vang jarang terjadi namun dapat menjadi berat:
* Keganasan sekunder

*  Pneumonitis

¢ Sindrom hemolitik uremik

C. Pemberian obat dan hal yang perlu diperhatikan

Cisplatin

Efek samping utama cisplatin adalah nefrotoksik yang sangat berkaitan dengan fungsi ginjal sebelum terapi,
sehingga penting untuk selalu memonitor fungsi ginjal sebelum, selama dan sesudah terapi. Hidrasi yang adekuat
adalah kunci utama untuk mereduksi kemungkinan terjadinya gagal ginjal

Gempcitabine

Gemcitabine sebaiknya diberikan dengan infus cepat (habis dalam 30 menit), infus yang lebih lama akan
meningkatkan risiko toksisitas, khususnya toksisitas hematologi

D. Catatan
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Regimen gemcitabine-cisplatin digunakan sebagai terapi lini pertama/kedua kanker nasofaring stadium
metastasis/rekuren di beberapa pusat onkologi dunia berdasarkan konsistensi hasil beberapa studi fase Il yang
menunjukkan regimen ini mempunyai efikasi yang baik dengan toksisitas yang relatif ringan. Pada uiji klinis fase I
kami dengan regimen ini pada kasus kanker nasofaring stadium lanjut diperoleh overall response rate 81% dengan
median progression-free survival 15 bulan dan frekuensi toksisitas hematologi derajat 3/4 untuk anemia, leukopenia
dan trombositopenia masing-masing adalah 1,7%, 9% dan 1,1%.
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Pemilihan Jalur Nutrisi
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