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Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan salah satu jenis kanker kepala dan leher
dengan tingkat insiden yang tinggi di Indonesia. Karsinoma nasofaring bersifat
radiosensitif, sehingga radioterapi (RT) masih dianggap sebagai metode pengobatan
utama. Tindakan radioterapi menunjukkan perubahan anatomi yang signifikan akibat
penurunan berat badan dari penyusutan tumor primer dan/atau kelenjar getah bening
yang terlibat. Radioterapi umumnya dapat menjadi pilihan utama pada stadium | dan
Il serta dikombinasikan dengan kemoterapi dan terapi lainnya pada stadium lanjutan.
Tujuan utama dari radioterapi adalah memberikan dosis radiasi yang letal pada
volume target (tumor). Teknik radioterapi yang dapat diterapkan pada KNF antara
lain Dimensional-Conformal Radiotherapy, Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT),
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) dan Helical Tomotherapy. Tinjauan ini
bertujuan untuk membahas teknik-teknik radioterapi yang umum digunakan pada
terapi KNF.
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Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the top types of head and neck cancer
with a high incidence rate in Indonesia. Due to it is radiosensitive, radiotherapy (RT)
is still considered the main treatment method in NPC. Radiotherapy shows significant
anatomical changes due to weight loss from the shrinkage of the primary tumor and/
or involved lymph nodes. Radiotherapy is generally the main choice treatment in
stages | and Il and combined with chemotherapy and other treatments in advanced
stages. The main goal of radiotherapy is to deliver a lethal dose to the target volume
(tumor). Radiotherapy techniques that can be applied to NPC include Dimensional-
Conformal Radiotherapy, Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT), Volumetric
Modulated Arc Therapy (VMAT) and Helical Tomotherapy. This review aims to discuss
radiotherapy techniques commonly used in NPC therapy.
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF) adalah keganasan
yang berasal dari kripta dan mukosa atau epitel pada
permukaan nasofaring. KNF merupakan jenis kanker
kepala dan leher yang paling banyak ditemukan di
Cina Selatan, Asia Tenggara, dan negara-negara
berkembang termasuk Indonesia. ! Karsinoma
nasofaring termasuk dalam lima tumor ganas
tersering di Indonesia, tercatat sebanyak 19.943
kasus baru terdiagnosis pada tahun 2020. *?

Radioterapi (RT) memainkan peran penting
dalam pengobatan karsinoma nasofaring dan
merupakan satu-satunya pengobatan lokal kuratif
yang realistis dan biasanya dikombinasikan dengan
kemoterapi. ** Karsinoma nasofaring diketahui
bersifat radiosensitif dan lokasi anatomi kanker yang
mendalam. Oleh karena itu, radioterapi pada KNF
telah ditetapkan sebagai metode pengobatan utama
sejak tahun 1965. ®> Pada tulisan ini akan dibahas
beberapa metode radioterapi yang digunakan pada
tatalaksana KNF.

DEFINISI DAN EPIDEMIOLOGI

Karsinoma nasofaring merupakan keganasan
yang muncul pada daerah nasofaring (area di atas
tenggorok dan di belakang hidung) dan biasanya
terletak di bagian postero-lateral nasofaring di fossa
Rosenmuller. &7 Karsinoma nasofaring sebelumnya
disebut limfoepithelioma, yang merupakan jenis
kanker yang ditandai dengan adanya sel skuamosa
yang tidak berdiferensiasi yang berasal dari lapisan
epitel nasofaring. &

Kondisi ini paling sering terlihat pada dekade
kelima hingga ketujuh kehidupan meski dapat
melibatkan kelompok usia yang lebih muda.
Umumnya, jumlah penderita laki-laki lebih banyak
yaitu dengan rasio sekitar 2:1.2. ® Di Indonesia, KNF
merupakan keganasan dengan urutan ke-4 terbanyak
setelah kanker payudara, kanker serviks dan kanker
kulit. Terdapat 133.354 kasus baru KNF di dunia
pada tahun 2020, dimana Indonesia menyumbang
sebanyak 19.943 kasus baru. %°
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KLASIFIKASI
PENYAKIT

STADIUM DAN DERAIJAT

Secara patologi, Organisasi Kesehatan Dunia
(World Health Organization; WHO) mengelompokkan
KNF menjadi subtipe keratinisasi, non-keratinisasi
dan karsinoma sel skuamosa basaloid (squamous
cell carcinoma; SCC). 1° Karsinoma nasofaring untuk
kebutuhan pengobatan diklasifikasikan secara klinis
menggunakan sistem Tumor, Node, Metastasis
(TNM). Sistem penentuan stadium klinis untuk KNF
saat ini menggunakan klasifikasi dari The American
Joint Committee on Cancer/ The International Union
Against Cancer (AJCC/UICC) edisi ke-8 (Tabel 1). &8

TATALAKSANA UMUM

Tatalaksana terapeutik yang diterapkan
pada KNF perlu disesuaikan dengan kondisi
pasien dan dapat berupa radioterapi, kemoterapi,
pembedahan, terapi imun, terapi target atau
pengobatan kombinasi. 71> Agenda Proceedings of
the 19* Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery
National Congress dari PERHATIKL pada tahun 2022
menyebutkan bahwa panduan tatalaksana karsinoma
nasofaring berdasarkan klasifikasi stadium klinis
pasien yaitu &

e KNF stadium | (TINOMO): Hasil yang efektif
dapat dicapai dengan radioterapi definitif pada
nasofaring dan radioterapi leher elektif saja.

e KNF stadium Il (TO-2NO-1MO0): Pasien dengan
T2N1 mempunyai tinggi
terjadinya metastasis jauh. Pilihan pengobatan
yang direkomendasikan termasuk kemoterapi
bersamaan dengan cisplatin untuk pasien yang
memenuhi syarat, obat
platinum untuk mereka yang tidak toleran
terhadap cisplatin, dan radioterapi saja untuk
pasien yang tidak cocok untuk kemoterapi.

stadium risiko

alternatif berbasis

e KNF lokal stadium lanjut (Stadium II-IlIA):
Dianjurkan menggabungkan terapi
sistemik dengan radioterapi, bersamaan dengan
kemoterapiberbasisplatinumsebagaipengobatan
utama. Kemoterapi neoadjuvan atau tambahan

untuk
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Tabel 1. Klasifikasi sistem staging karsinoma nasofaring berdasarkan UICC/AJCC edisi kedelapan

Kategori T

Tx Tumor primer tidak dapat dinilai

TO Tidak ada tumor yang teridentifikasi, namun terdapat keterlibatan kelenjar servikal yang positif
EBV

Tis Carcinoma 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 ruang parafaring, keterlibatan jaringan lunak di dekatnya (pterigoid
medial, pterigoid lateral, otot prevertebral)

T3 Tumor dengan infiltrasi struktur tulang di dasar tengkorak, vertebra servikal, struktur prerygoid,
dan/atau sinus paranasal

T4 Tumor dengan perluasan intrakranial, keterlibatan saraf kranial, hipofaring, orbit, kelenjar paro-
tis, dan/atau infiltrasi jaringan lunak yang luas di luar permukaan lateral otot pterigoid lateral

KGB regional (N)

Nx Kelenjar getah bening regional tidak dapat dinilai

NO Tidak ada metastasis kelenjar getah bening regional

N1 Metastasis unilateral pada kelenjar getah bening servikal dan/atau metastasis unilateral atau bilat-
eral pada kelenjar getah bening retrofaringeal, ukuran 6 cm atau lebih kecil pada bagian dimensi
terbesar, di atas batas ekor tulang rawan krikoid

N2 Metastasis bilateral pada kelenjar getah bening servikal, ukuran 6 cm atau lebih kecil pada bagian
dimensi terbesar, di atas batas kaudal krikoid tulang rawan

N3 Metastasis unilateral atau bilateral pada kelenjar getah bening servikal, ukuran 6 cm atau lebih
besar pada bagian dimensi terbesar, dan/atau meluas di bawah batas kaudal tulang rawan krikoid

Metastasis jauh (M)

MO Tidak terdapat metastasis jauh

Ml Terdapat metastasis jauh

Stadium

Stadium O Tis NO MO

Stadium I T1 NO MO

Stadium II  TON1MO T2NOMO T2N1MO
TIN1MO

Stadium III  TO N2 M0 T2 N2 MO T3 N1 MO
T1 N2 MO T3 NO MO T3 N2 MO

Stadium TON3MO T3N3MO T4N2MO

IVA
TIN3MO T4NOMO T4N3MO
T2N3MO T4N1MO

Stadium Semua T, Semua N dan M1

IVB

Dikutip dari'': Wang R and Kang M. Guidelines for radiotherapy of nasopharyngeal carcinoma. Prec RadiatOncol. 2021; 5:122-159
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dapat meningkatkan pengobatan. Radioterapi
yang dikombinasikan dengan terapi target atau
imunoterapi merupakan pilihan alternatif bagi
pasien yang tidak dapat mentoleransi atau tidak
mau menerima kemoterapi.

e KNF berulang: Strategi pengobatan individual
yang komprehensif harus dikembangkan, dengan
memanfaatkan terapi radiasi, pembedahan,
kemoterapi, terapi target, imunoterapi, atau
modalitas lain berdasarkan kondisi spesifik, yang
bertujuan
sekaligus menjaga kualitas hidup.

untuk meningkatkan kemanjuran

e KNFmetastatik: Pasiendikategorikankedalamdua
kelompok berdasarkan strategi pengobatan dan
prognosis: (i) pasien dengan metastasis pertama
kali dan (ii) pasien dengan metastasis setelah
pengobatan. Bagi yang pertama, perhatian yang
sama harus diberikan pada pengobatan sistemik
dan lokal. Untuk yang terakhir, pendekatan
pengobatan primer pengobatan
berurutan yang wajar dan menggabungkan
pengobatan sistemik dengan terapi lokal.

melibatkan

RADIOTERAPI

Untuk semua stadium karsinoma nasofaring
tanpa metastasis jauh, radioterapi tetap menjadi
pengobatan andalan. Karsinoma nasofaring stadium
| dapat diobati dengan radioterapi saja. Tingkat
keberhasilan radioterapi saja pada karsinoma
nasofaring stadium awal dapat melebihi 90 persen.
® Karsinoma nasofaring umumnya diobati dengan
menggunakan radioterapi dosis tinggi. ** * Teknik
radioterapi yang dapat diterapkan pada KNF antara
lain Dimensional-Conformal Radiotherapy (2DRT dan
3DCRT), Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT),
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) dan
Helical Tomotherapy.

Dimensional Radiotherapy

Penggunaan RT dua dimensi (2D) konvensional
menjadi standar pada tahun 1980an. ° Radioterapi
dua dimensi konvensional (2D-RT) digunakan untuk
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memberikan dosis “tumoricide” melalui lapang
pandang lateral berlawanan (laterally opposed
fields) hingga awal tahun 1990an, sehingga penyakit
ini dapat dikendalikan. Prinsip 2D-RT terutama
menggunakan teknologi radiasi area penyusutan;
bidang yang ditargetkan secara bertahap mengalami
penyusutan atau dimodifikasi untuk memberikan
dosis yang diperlukan. > Kekurangan teknik 2D ini
adalah adanya sebaran dosis yang cukup luas sehingga
jaringan normal disekitarnya juga mendapatkan dosis
yang cukup tinggi. °

Namun dalam beberapa dekade terakhir,
kualitas presisi teknik radioterapi telah meningkat
pesat yaitu dari radioterapi dua dimensi konvensional
(2D-RT) hingga berkembangnya radioterapi tiga
dimensi (3D-RT), yang mencakup radioterapi
konformal tiga dimensi (3 Dimensional-Conformal
Radiotherapy; 3D-CRT). ¥ Teknik 3D-CRT merupakan
teknik radioterapi yang dapat menyinari area target
melalui berbagai bidang (biasanya 5-7 bidang) untuk
menyelaraskan tumor dengan target radiasi melalui
arah tiga dimensi. 8

Teknik ini menggunakan sinar radiasi eksterna
secara kongruen sesuai bentuk dari Gross Tumor
Volume (GTV), Clinical Target Volume (CTV) dan
Planning Target Volume (PTV) dari tumor dengan
menggunakan sinar ganda dari sudut sinar yang
berbeda. *° Teknik ini dapat memperbaiki berbagai
macam kelemahan teknik 2D. Namun, kekurangan
teknik 3D-CRT ini yaitu menggunakan lapangan yang
terbatas sehingga menyebabkan dosis yang maksimal
pada jaringan kanker tidak tercapai. * Meskipun
terdapat keterbatasan, teknik radioterapi ini masih
banyak digunakan untuk mengobati kanker kepala
dan leher. 2°

Intensity Modulated Radiotherapy (IMRT)

Dalam beberapa tahun terakhir, teknik
radioterapi telah berkembang mulai dari teknik 2D
atau 3D konvensional menuju terapi radiasi intensitas
termodulasi (Intensity Modulated Radiation Therapy;
IMRT). > IMRT adalah teknik radioterapi presisi
tinggi yang menggunakan akselerator linier yang
dikendalikan komputer untuk menyalurkan dosis
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radiasi yang tepat ke tumor atau ke area tertentu
di dalam tumor. 22! Teknik ini mampu memberikan
gradien dosis yang tajam antara batas volume target
dan organ yang berisiko (OAR). 22

Intensity Modulated Radiation Therapy adalah
teknik radioterapi pilihan untuk pengobatan KNF
karena keunggulan dosimetri yang berbeda bila
dibandingkan dengan teknik 3D-CRT.?* ?* Berbagai
penelitian dosimetri telah menunjukkan bahwa
IMRT memiliki keunggulan dosimetri yang lebih baik
dibandingkan 2D-RT dan 3D-CRT. Distribusi dosis
IMRT yang konformal memungkinkan dosis yang lebih
tinggi dan lebih homogen untuk diberikan ke tumor
sehingga meningkatkan pengendalian penyakit lokal
dan mengurangi toksisitas akut atau kronis.? Selain
itu, IMRT secara substansial dapat memfasilitasi
penyampaian dosis radiasi konformal secara tepat
ke volume target sekaligus meminimalkan paparan
radiasi pada organ-organ di sekitarnya yang berisiko.
10, 26

Teknik IMRT juga dapat menyesuaikan dosis
radiasi sesuai dengan bentuk tumor, yaitu pada
bagian tengah akan menerima dosis radiasi tertinggi
serta menurunkan intensitas dosisnya ke arah
perifer. Hal ini memungkinkan pengendalian tumor
lokal pada 90% pasien. 227 Sejumlah penelitian
telah melaporkan adanya hasil yang baik pada KNF
menggunakan teknik IMRT. Teknik ini dapat mencapai
peningkatan dosis dengan keamanan yang wajar
serta gradient dosis yang lebih baik antara tumor dan
jaringan normal. Selain itu, IMRT juga menunjukkan
tren peningkatan kontrol lokal pada pasien T4. %

Kemajuan pada teknik ini dalam pengobatan
telah membawa hasil yang baik pada terapi KNF.
Dalam studi berbasis populasi, tingkat kelangsungan
hidup (overall survival; OS) selama 8 tahun masing-
masing adalah lebih dari 80% dan 50% untuk KNF
tahap awal dan stadium lanjut lokal pada era IMRT.
10 Teknik IMRT dapat mencapai tingkat pengendalian
lokal 5 tahun yang sangat baik sebesar 295% untuk
stadium T1-2 dan berkisar antara 83% hingga 87.5 %
untuk stadium T3-4. 2° Selain itu, teknik IMRT yang
baik dalam menyesuaikan peningkatan dosis target
menyebabkan adanya peningkatan hasil kelangsungan
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hidup pasien KNF. > Namun demikian, kekurangan
dari teknik ini adalah waktu penyinaran yang cukup
lama. % Selain itu, perencanaan pengobatan prosedur
IMRT memerlukan banyak waktu dan strategi adaptif
yang memaksa peneliti untuk mengembangkannya.
Hal ini menimbulkan biaya tambahan bagi pasien dan
beban kerja tambahan bagi staf klinis. %

Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT)

Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT)
merupakan teknik pengobatan radiasi baru
berdasarkan terapi sinar foton yang memanfaatkan
teknik IMRT melalui pengiriman sinar secara
rotasional. 2>3° Terapi ini menjadi terapi yang sangat
menarik karena dapat mengurangi dosis yang tidak
perlu ke jaringan normal. 3! Konsep VMAT adalah
menghantarkan radiasi secara rotasional secara
terus menerus dan memungkinkan pasien untuk
mendapatkan radiasi hingga 360 derajat. 2

VMAT memiliki karakteristik berupa kecepatan
putaran gantri yang termodulasi dan laju dosis
termodulasi. ¥ VMAT menggunakan unit monitor
rendah (monitor units; MU) dan waktu pengobatan,
laju dosis yang bervariasi, dan kolimator multileaf
dinamis (dynamic multileaf collimator; MLC)
yang berdasarkan paradigma pengobatan rotasi
kecepatan-variabel. 3#3> Teknik VMAT dapat bervariasi
dan dapat menggunakan filter free (FFF) beams,
standard, tangential (t-VMAT) atau restricted angles
(R-VMAT). % VMAT merupakan teknik pengobatan
yang paling tepat untuk pasien yang tidak dapat
mempertahankan posisi stabil dalam waktu lama
akibat ketidaknyamanan fisik atau mental. *

Tidak seperti IMRT yang memiliki lapang
pandang yang terfiksasi, VMAT memungkinkan
pergerakan gantri, multileaf collimator (MLC) dan
laju dosis secara simultan menggunakan busur
termodulasi dinamis sehingga dapat menghasilkan
peningkatan dosis yang sesuai serta penurunan dosis
terhadap OAR. 3¢ Selain itu, kelebihan teknik VMAT
dibandingkan dengan teknik IMRT adalah waktu
penyinaran yang lebih singkat. VMAT dikaitkan
dengan pengurangan waktu pengobatan dan
peningkatan efisiensi penghantaran radiasi yang

69



dapat mengurangi ketidaknyamanan pasien dan
kemungkinan terjadinya gerakan selama perawatan.
16, 33,35

Teknik VMAT menjadi alat pilihan dalam
pengobatan tumor dengan bentuk kompleks pada
kanker kepala dan leher. 37 Dengan perkembangan
teknologi terkini, VMAT telah banyak digunakan
dalam pengobatan KNF. 3% 39 VMAT telah
menunjukkan peningkatan kualitas hidup pasien
KNF dengan mengurangi efek samping seperti mulut
kering dan air liur lengket. 3 Dikutip dari Ciro et al,
Guo dkk. meneliti serangkaian 205 kasus KNF yang
diobati hanya dengan teknik VMAT. Dengan median
tindak lanjut selama 37,3 bulan, disease-free survival
(DFS) dan overall survival (OS) 3 tahun adalah 86.8%
dan 97.0% yang menunjukkan hasil terapi yang baik
menggunakan teknik VMAT.3?

Helical Tomotherapy

Helical Tomotherapy (HT) adalah jenis
radioterapi inovatif lainnya dan merupakan bentuk
lanjutan dari IMRT yang menggabungkan Image-
Guided Radiotherapy (IGRT) dengan pola penyinaran
heliks. Teknik HT diyakini memiliki distribusi dosimetri
yang lebih baik dan didasarkan pada inverse planning
namun menggunakan sistem gantri rotasi dan jumlah
sudut pancaran sinar yang tidak tetap. 17 Teknik
HT dapat memberikan distribusi dosis yang sangat
konformal serta dosis penyesuaian terhadap OAR
melalui penggunaan 51 arah sinar independen dan
64 daun MLC yang digerakkan secara pneumatik. 3%3°

Secara umum prinsip terapi ini konsepnya mirip
dengan CT-scan. Selama tindakan perawatan, pasien
berbaring pada alas yang bergerak terus-menerus
melalui mesin berbentuk cincin yang berputar.
Radiasi dipancarkan dari semua sudut pada saat
cincin berputar. 3% HT mempunyai kemampuan
radioterapi adaptif inter-fraksional, artinya selama
proses radioterapi, perangkat pencitraan baru
dipertimbangkan untuk mengakomodasi perubahan
struktur anatomi dan penyusutan tumor sehingga
menghasilkan rencana pengobatan baru. ?°
Kombinasi sistem pencitraan CT megavoltase (MV)
terintegrasi, binary pneumatic multi-leaf collimator
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with fast leaf open times (sekitar 20 ms), dan ukuran
bidang penyinaran yang diperluas di sepanjang
sumbu pasien menawarkan banyak keuntungan,
terutama untuk mengobati kanker dengan target
yang besar dan kompleks (complex and large targets;
CCLT) secara akurat. Selain itu, teknik HT dapat
menyesuaikan peningkatan dosis, sebuah metode
untuk meningkatkan dosis radiasi agar secara efektif
menargetkan sel kanker sekaligus meminimalkan
kerusakan pada jaringan sehat. #

Saat ini, teknik HT semakin banyak digunakan
pada kanker kepala dan leher dan terutama pada
kasus KNF. 34 Umumnya volume target pada KNF
biasanya tidak beraturan dan memiliki banyak OAR
di dekatnya. *° Bukti yang berkembang menunjukkan
bahwa HT dapat membentuk dosis radiasi agar sesuai
dengan bentuk kompleks daerah tumor, menghindari
pengiriman radiasi dosis tinggi ke OAR melalui
pembukaan dan penutupan daun secara cepat dalam
kolimator yang berputar mengelilingi pasien. *

KESIMPULAN

Oleh karena karsinoma nasofaring bersifat
radiosensitif dan lokasi anatomi kanker yang
mendalam, radioterapi telah ditetapkan sebagai
metode pengobatan utama. Tatalaksana terapeutik
yang diterapkan pada KNF perlu disesuaikan dengan
kondisi pasien. Teknik radioterapi yang dapat
diterapkan pada KNF antara lain Dimensional-
Conformal Radiotherapy (2DRT dan 3DCRT),
Intensity-Modulated Radiotherapy (IMRT),
Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) dan
Helical Tomotherapy.
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