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Latar belakang. Angka kejadian karsinoma nasofaring (KINF) pada anak bervariasi antara 1-5% dari seluruh
keganasan pada anak, dengan gejala klinis tersering massa di leher yang tidak nyeri akibat keterlibatan
kelenjar getah bening regional.

Tujuan. Mengkaji secara deskriptif karakteristik, tata laksana, dan prognosis pasien KNF pada anak.
Metode. Studi ini merupakan kajian deskriptif pada pasien KNF anak yang berobat di Departemen IKA
RSCM sejak Januari 2004 hingga Desember 2009 dan telah dibuktikan dengan pemeriksaan histopatologi.
Data perjalanan penyakit pasien berikut hasil pemeriksaan penunjang dan terapi diperoleh dari data registrasi
pasien onkologi IKA RSCM dan rekam medik.

Hasil. Selama tahun 2005-2009 terdapat pasien baru KNF 24 orang, namun data lengkap hanya terdapat
pada 13 pasien. Satu orang pasien meninggal sebelum dilakukan penentuan stadium. Dari 12 pasien, 10
pasien adalah laki-laki dan 2 orang perempuan. Median usia pasien 12 tahun. Manifestasi klinis tersering
adalah benjolan di leher yang tidak nyeri (8), epistaksis (4), dan nyeri kepala (1). Sepuluh dari 12 pasien
mempunyai gambaran histopatologi karsinoma tidak berdiferensiasi (klasifikasi WHO tipe III), dan 2 orang
lainnya karsinoma sel skuamosa (klasifikasi WHO tipe I). Dari 12 pasien, 3 orang stadium III, 4 orang
stadium IVA, 4 orang stadium IVB dan 1 orang stadium IVC. Sepuluh dari 12 pasien mendapat pengobatan
kombinasi radioterapi dan kemoterapi, dua lainnya menjalani radioterapi. Dari 12 pasien yang mendapat
pengobatan, 7 orang dinyatakan Joss ro follow up, dan 5 orang masih dalam pengobatan.

Kesimpulan. Jumlah pasien KNF anak di Departemen IKA RSCM 2% (24 dari 1194 pasien) dari seluruh
keganasan anak tahun 2004-2009. Mayoritas pasien datang dalam kondisi lanjut, stadium III dan IV pada
waktu diagnosis. Analisis free survival pada studi ini sulit dilakukan karena angka loss zo follow up tinggi.
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arsinoma nasofaring (KNF) merupakan
salah satu penyakit keganasan yang sering
ditemukan pada orang dewasa, namun
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berhubungan dengan infeksi virus Epstein-Barr.?
Insidens KNF relatif tinggi di negara-negara Asia
Tenggara, Cina khususnya bagian Selatan, Kanada,
Alaska, Greenland, dan Afrika Utara.?

Gejala klinis tersering adalah masa di leher yang
tidak nyeri akibat keterlibatan kelenjar getah bening
regional. Gejala utama tersebut harus dibedakan
dengan infeksi saluran pernapasan atas, limfoma non
Hodgkin, penyakit Hodgkin, rabdomiosarkoma pada
nasofaring, juvenile angiofibroma, dan hemangioma.
Gejala lain yang juga timbul akibat ekstensi masa
tumor antara lain epistaksis, obstruksi nasal, post-
nasal drip, nyeri kepala, tuli konduktif dan tinnitus.
Metastasis jauh yang paling sering dilaporkan adalah
pada tulang, hepar, sumsum tulang, paru dan
mediastinum. Tujuan studi untuk mengkaji secara
deskriptif karakteristik, tata laksana dan prognosis
kasus KNF pada anak yang mendapat pengobatan
kemoterapi di Departemen Ilmu Kesehatan Anak,
Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo, Jakarta.

Metode

Kajian deskriptif dilakukan pada pasien KNF anak
yang berobat di Departemen IKA RSCM sejak Januari
2004 hingga Desember 2009 dan telah dibuktikan
dengan pemeriksaan histopatologi. Data perjalanan
penyakit pasien berikut hasil pemeriksaan penunjang
dan terapi diperoleh dari data registrasi onkologi Divisi
Hematologi-onkologi dan rekam medik Departemen
IImu Kesehatan Anak RSCM.

Penentuan stadium dilakukan secara multidisiplin,
yaitu oleh dokter spesialis THT, ahli Radiologi, ahli
Patologi Anatomi dan Spesialis Anak. Klasifikasi
histopatologi berdasarkan WHO dan klasifikasi tumor,
node, metastasis (TNM) / staging menurut A/CC, 1997
digunakan sebagai acuan dalam menentukan tingkat
keparahan (tertera pada lampiran). Terapi KNF juga
diberikan secara multidisiplin, meliputi kemoterapi, ra-
dioterapi dan bedah (THT) bergantung pada stadium
penyakit. Kemoterapi terdiri dari cisplatin 100 mg/m?*/
hari intravena pada hari ke-1 dan 5-fluoro-urasil 1000
mg/m?/hari intravena pada hari ke 1-4, diulang tiap 3
minggu. Kemoterapi neoajuvan diberikan sekitar 3-4
siklus sehingga ukuran tumor mengecil, dilanjutkan
dengan radioterapi atau operasi. Kemoterapi ajuvan
diberikan 4-8 siklus, bergantung pada hasil (pengecilan
tumor). Radioterapi diberikan dalam dosis terbagi
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30-36 kali (total 6600 cGy), dengan kemosensitiser
cisplatin 40 mg/m” intravena 1 dosis untuk 5 dosis
radioterapi.

Hasil

Dalam waktu lima tahun terdapat pasien baru dengan
diagnosis KNF 24 orang, namun catatan lengkap
ditemukan pada 13 pasien, yaitu 10 orang anak laki-
laki dan 3 orang anak perempuan. Satu orang pasien
meninggal sebelum dilakukan penentuan stadium
(staging), median usia pasien 12 tahun (7-17 tahun).
Manifestasi klinis tersering adalah benjolan di leher
yang tidak nyeri, lokasi bilateral (6), leher kanan (3),
dan leher kiri (1 pasien). Gejala kedua tersering adalah
epistaksis (4 pasien), diikuti nyeri kepala (1 pasien).
Gambaran histopatologi menunjukkan 11 pasien
dengan karsinoma tidak berdiferensiasi (WHO tipe
I1I), dan 2 orang lainnya dengan karsinoma sel skua-
mosa (WHO tipe I). Distribusi karakteristik pasien,
histopatologi, stadium, terapi, dan prognosis tertera
pada Tabel 1.

Pada saat diagnosis, lima pasien memiliki tumor
yang meluas hingga ke jaringan lunak orofaring dan/
atau nasal fossa (T2). Empat dari 5 pasien tersebut
mempunyai tumor meluas hingga parafaringeal (T2b),
dan 2 orang meluas hingga menginfiltrasi strukeur
tulang dan sinus paranasal (T3). Tumor yang meluas
hingga intrakranial dan/atau dengan keterlibatan
saraf-saraf kranial, fossa infratemporal, hipofaring atau
orbit (T4) tercatat pada 5 orang pasien. Tidak terdapat
penyebaran ke kelenjar getah bening pada 2 pasien.
Terdapat penyebaran pada KGB bilateral berukuran
kurang dari 6 cm di atas fosa supraklavikularis (N2)
pada 6 orang pasien, dan 4 orang dengan penyebaran
ke kelenjar getah bening dengan ukuran lebih dari 6
cm (N3). Metastasis jauh (tulang) hanya terjadi pada
1 orang pasien (M1). Berdasarkan hasil TNM tersebut,
stadium III tercatat pada 3 orang pasien. Selebihnya,
4 orang pada stadium IVA, 4 orang stadium IVB, dan
1 orang stadium IVC.

Terdapat 4 pasien yang mendapatkan kemoterapi
3-8 siklus dilanjutkan dengan radioterapi. Dua
orang pasien (stadium IIldan IVA) baru menjalani
radioterapi. Enam orang (3 pasien stadium IVB
dan masing-masing 1 orang stadium III, IVA,
IVC) mendapatkan radioterapi dilanjutkan dengan
kemoterapi 3-4 siklus.
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Tabel 1. Karakteristik pasien dan prognosis

Jenis Usia
No. Nama kelamin (tahun) Manifestasi klinis  Histopatologi Stadium Terapi prognosis
Benjolan di leher
1 E L 7 bilateral WHO tipe III  III: T2b, N2, MO RT LFU
2 MDL P 12 Benjolan di leher  WHO tipe III T
3 D L 9 Benjolan di leher WHO tipe III  IVB: T4, N3, M0 RT + KT LFU
Nyeri kepala,
4 N L 7 mimisan WHO tipe III  IVA: T4, NO, MO RT+KT LFU
benjolan di leher,
Nyerikepala,
5 AJ L 11 mimisan WHO tipe III  IVA: T4, NO, MO KT + RT LFU
Benjolan di leher
6 Dt P 11 kanan, mimisan ~ WHO dpe III  III: T2b, N2, MO RT + KT LFU
Benjolan di
leher bilateral &
7 B L 13 mimisan WHO tipe III  IVB: T3, N3, MO KT + RT LFU
Benjolan di leher
8 T L 15 bilateral WHO tipe III  IVB: T2, N3, M0 KT + RT LFU
9 MK L 10 Benjolan di leher ~ WHO tipe III  III: T2b, N2a, M0 KT + RT hidup
10 K L 17 Benjolan di leher  WHO tipe III IVB: T2b, N3, M0 KT hidup
11 Ko L 12 Benjolan di leher ~ WHO tipe I ~ IV: T4, N2b, M0 KT + RT hidup
12 U P 14 Benjolan di leher ~ WHO tipe I ~ IVA: T4, N2, MO RT hidup
Benjolan leher
13 R L 15 bilateral WHO tpe I IVC: T3, N2, M1 RT+KT hidup

Keterangan : L = laki-laki, P = perempuan, KT = kemoterapi, RT = radioterapi, % meninggal, LFU = loss to follow up

Pada pengamatan lanjutan, 7 orang dinyatakan
loss to follow up, dan 5 orang sisanya masih berobat.
Di antara 7 orang yang tidak melanjutkan pengobatan,
3 orang mendapatkan radioterapi dilanjutkan
kemoterapi, 1 orang baru menjalani radioterapi, dan
3 orang mendapat pengobatan kemoterapi dilanjutkan
dengan radioterapi. Lima orang masih menjalani
pengobatan; yaitu 3 pasien mendapatkan kemoterapi
dilanjutkan dengan radioterapi, 1 pasien menerima
radioterapi dilanjutkan dengan kemoterapi dan 1
pasien baru mendapatkan radioterapi.

Pembahasan

Angka kejadian karsinoma nasofaring pada anak
bervariasi dan dipengaruhi oleh faktor geografis dan
latar belakang etnis. Studi epidemiologi menduga
KNF terkait dengan faktor lingkungan dan kerentan-
an genetik, terbukdi laju peningkatan kasus KNF pada
penduduk berkebangsaan Cina dan lahir di Cina lebih
tinggi dibandingkan dengan yang lahir di Amerika

Sari Pediatri, Vol. 13, No. 1, Juni 2011

Utara.”® Studi genetik mengemukakan risiko tinggi
pada individu dengan human leukocyte antigen (HLA)
spesifik tertentu. Selain itu, faktor lingkungan yang
dikaitkan dengan konsumsi ikan asin (mengandung
nitrosamin) sejak usia dini juga meningkatkan risiko
terjadinya KNE Virus Epstein-Barr (EBV) telah lama
diketahui sebagai penyebab pada beberapa kegansan
termasuk KNE Titer antibodi immunoglobulin G
dan A (IgG dan IgA) tinggi terhadap antigen kapsid
viral banyak ditemukan pada pasien KNE Ketiga
faktor tersebut yaitu genetik, lingkungan dan infeksi
berperan penting dalam perkembangan KNF namun
masih memerlukan penelitian lebih lanjut.* Data
epidemiologi tahun 1999 menunjukkan bahwa
KNF memiliki proporsi 5,78% dari seluruh penyakit
keganasan di Indonesia, dan menjadi jenis keganasan
kelima tersering pada laki-laki dan perempuan.’
Namun insidens karsinoma nasofaring pada anak di
Indonesia tidak diketahui secara pasti. Di Departemen
IKA RSCM, karsinoma nasofaring berada pada urutan
ke-10 dan berkontribusi 2% (24 dari 1194 pasien)
seluruh keganasan pada anak tahun 2004 — 2009 (Data
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registrasi onkologi Divisi Hematologi-Onkologi IKA
RSCM)

Mayoritas pasien KNF adalah anak laki-laki
dengan perbandingan laki-laki dan perempuan
10:3. Pengamatan tersebut sesuai dengan hasil studi
di Cina dan Pakistan yang menunjukkan proporsi
lebih banyak pada pasien laki-laki."® Studi di Brunei
Darussalam pada tiga suku bangsa berbeda (Cina, India
dan Melayu) juga menunjukkan hasil serupa.” Kajian
literatur menggambarkan distribusi usia bimodal
di negara-negara Barat dan Amerika, dengan angka
kejadian tertinggi pada usia 10 hingga 20 tahun,
kemudian 40 hingga 60 tahun. Namun distribusi
tersebut tidak dijumpai di daerah endemik. Median
usia pada anak-anak adalah 13 tahun.* Gambaran
tersebut tidak jauh berbeda dengan hasil studi ini,
yaitu median usia 12 tahun dengan rentang usia 7
hingga 17 tahun.

Gambaran histopatologi WHO tipe III adalah yang
tersering ditemukan pada daerah dengan prevalensi
KNF yang tinggi."” Negara-negara di Asia Tenggara
termasuk Indonesia, termasuk daerah endemik KNE
Dijumpai 84,6% (10/12 orang) pasien KNF pada
anak di RSCM memiliki gambaran WHO tipe III
Berbagai literatur menghubungkan gambaran tumor
tipe III ini dengan kombinasi infeksi EBV dan paparan
diet yang mengandung nitrosamin. Walaupun tipe
tidak berdiferensiasi memiliki gambaran regional dan
metastasis jauh yang lebih lanjut dibandingkan dengan
karsinoma sel skuamasa (KSS), tipe III memiliki angka
kesembuhan lebih tinggi, sedangkan pasien dengan
gambaran histopatologi KSS memiliki kondisi klinis
dan kesempatan hidup yang lebih buruk."

Terdapat beberapa perbedaan KNF pada anak
dengan orang dewasa, walaupun tata laksana tidak
berbeda. Pada orang dewasa, gambaran histopatologi
lebih sering adalah tipe I, dan dikaitkan dengan pajanan
terhadap tembakau/rokok dan faktor lingkungan yang
lain. Pada anak lebih sering ditemukan gambaran
histopatologi tipe III, berhubungan dengan infeksi
Epstein-Barr virus, dan predisposisi genetik.!" Pada
studi kami, dijumpai gambaran histopatologi yang
terbanyak tipe III, yaitu 10 dari 13 pasien. Dari segi
manifestasi klinis, anak dengan KNF sebagian besar
datang dengan keluhan masa di leher yang tidak nyeri.
Gejala klinis pada orang dewasa berbeda dengan anak,
kira-kira sepertiga pasien datang dengan massa di leher
yang tidak nyeri, sepertiga lainnya dengan gangguan
pendengaran dan 20% dengan kelumpuhan saraf
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kranial (nervus V dan VII). Hal serupa juga kami
dapatkan pada 12 dari 13 pasien dari studi kami
mempunyai keluhan utama benjolan di leher yang
tidak nyeri. Pasien KNF anak umumnya datang dalam
keadaan lanjut (stadium III atau IV), namun jarang
ditemukan metastasis jauh. Temuan tersebut berbeda
dengan orang dewasa, walaupun ukuran tumor saat
diagnosis awal kurang lebih sama dengan pasien
anak, namun metastasis jauh dilaporkan 20% terjadi
pada orang dewasa. Pada studi kami, seluruh pasien
didiagnosis stadium IIT dan IV, dengan mayoritas (9/13
pasien) merupakan stadium I'V namun metastasis jauh
hanya terdapat pada satu pasien (pasien no 13).

Strategi kuratif karsinoma nasofaring dengan
manifestasi lokal adalah pemberian radioterapi secara
radikal pada nasofaring dan jaringan di sekitarnya.
Untuk tumor dengan lokal-regional yang lebih lanjut
dan metastasis jauh, penambahan terapi sistemik
menunjukkan hasil yang lebih baik. Pemberian
kemoterapi dengan radioterapi pada pasien KNF
anak memiliki keistimewaan tersendiri karena angka
kejadian gambaran histopatologi WHO tipe III
(karsinoma tidak berdiferensiasi) lebih responsif
terhadap radiasi dan kemoterapi. Manfaat utama
induksi kemoterapi untuk mereduksi masa tumor
yang memudahkan penerimaan radioterapi, sehingga
menurunkan dosis radioterapi yang dibutuhkan dan
juga mengurangi komorbiditas.'? Mayoritas pasien
pada studi kami (10/12) mendapat pengobatan
kombinasi radioterapi dan kemoterapi. Studi yang di
lakukan di Amerika Serikat menunjukkan peningkatan
overall survival pada pasien KNF stadium lanjut yang
menerima cisplatin dan radioterapi secara bersamaan,
diikuti terapi adjuvant cisplatin dan 5-FU tiga
siklus dibandingkan pemberian radioterapi saja."
Pemberian kemosensitiser cisplatin dan radiasi secara
bersamaan juga menunjukkan overall survival yang
lebih baik dibandingkan dengan radioterapi saja tanpa
kemosensitiser. Kejadian /loss to follow up (58%) pada
studi kami menyulitkan analisis free survival.

Kesimpulan

Jumlah pasien KNF anak di Departemen IKA RSCM,
Jakarta 2% dari seluruh keganasan anak tahun 2004-
2009. Sesuai dengan kajian dari literatur sebelumnya,
kejadian pada anak laki-laki 3,4 kali lebih sering

dibandingkan anak perempuan, dengan median usia
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laki-laki dan perempuan 12 tahun. Hampir seluruh
gambaran histopatologi merupakan WHO tipe 111
dengan kondisi lokal-regional lanjut, sesuai dengan
mayoritas pasien datang dalam kondisi lanjut, saat
diagnosis ditegakkan. Seluruh pasien mendapat
pengobatan kombinasi radioterapi dan kemoterapi.
Analisis free survival sulit dilakukan dengan kejadian
loss to follow up yang tinggi.
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Lampiran
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Tabel 1. Klasifikasi karsinoma nasofaring (KNF) menurut World Health Organization (WHO)

Tipe I Karsinoma sel skuamosa, berkeratin dengan diferensiasi sedang-baik, terdapat jembatan intersel
Tipe I Karsinoma tidak berkeratin, ditemukan sel matur hingga anaplastik dengan keratin minimal
Tipe III Sel tidak berdiferensiasi (termasuk limfoepitelioma, anaplastik, clear cell, dan varian sel spindle)

Tabel 2. Klasifikasi TNM menurut AJCC, 1997

T1
T2

T3
T4

NO
N1
N2
N3

Mo
M1

Stadium I
Stadium ITA
Stadium IIB

Stadium III

Stadium IVA
Stadium IVA
Stadium IVA

Tumor terbatas di nasofaring

Tumor meluas ke jaringan lunak nasofaring dan/atau fossa nasalis

T2a: tidak ada ekstensi tumor ke parafaring
T2b : tumor meluas ke parafaring

Tumor menginvasi struktur tulang dan/atau sinus paranasal

Tumor menginvasi ke intrakranial dan/atau saraf kranialis, fossa infratemporalis, hipofaring atau

orbita
Tidak ada pembesaran KGB regional

Terdapat metastasis KGB unilateral (1/>) berukuran <6 cm di atas fossa supraklavikula

Terdapat metastasis KGB bilateral (1/>) berukuran <6 cm di atas fossa supraklavikula

Terdapat metastasis KGB (1/>) :

N3a:>6cm

N3b : meluas ke fossa supraklavikula
Tidak terdapat metastasis jauh

Terdapat metastasis jauh

T1
T2a
T1
T2a
T2b
T1
T2
T3
T4
T1-4
T1-4

NO
NO
N1
N1
NO-1
N2
N2
NO-2
NO0-2
N3
NO0-3

MO
MO
MO
MO
MO
Mo
Mo
Mo
Mo
Mo
M1

AJCC = American Joint Committee on Cancer
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