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ABSTRAK

Latar belakang: Disfagia akibat kemoradiasi merupakan efek samping yang banyak ditemui. Angka
kejadian disfagia dilaporkan lebih dari 50%. Faktor risiko terjadinya disfagia akibat kemoradiasi belum
diketahui secara pasti. Tujuan: Membuktikan bahwa usia, stadium, lokasi primer tumor, jenis kemoterapi,
dan riwayat merokok merupakan faktor risiko terjadinya disfagia pada penderita keganasan kepala dan
leher (KKL) yang menjalani kemoradiasi. Metode: Penelitian observasional analitik dengan desain potong
lintang. Subjek adalah penderita KKL yang menjalani kemoradiasi. Penentuan status disfagia dengan
pemeriksaan 100 ml WST (Water Swallowing Time). Usia, stadium, lokasi primer tumor, jenis kemoterapi,
dan riwayat merokok diperoleh dari anamnesis dan rekam medis. Analisis statistik menggunakan uji chi
square dan regresi logistik. Hasil: Didapatkan 75 subjek penderita KKL yang menjalani kemoradiasi.
Empat puluh delapan (64%) subjek mengalami disfagia dan 27 subjek memiliki fungsi menelan yang
normal. Jenis kelamin lebih banyak laki-laki sebesar 61,3%. Stadium tumor (p=0,047) dan riwayat merokok
(p=0,010) merupakan faktor risiko kejadian disfagia pada penderita KKL yang menjalani kemoradiasi.
Usia (p=0,718), lokasi tumor (p=0,770), dan jenis kemoterapi (p=0,736) bukan merupakan faktor risiko
kejadian disfagia pada penderita KKL yang menjalani kemoradiasi. Kesimpulan: Usia, lokasi primer
tumor, dan jenis kemoterapi bukan merupakan faktor risiko kejadian disfagia pada penderita KKL yang
menjalani kemoradiasi. Stadium dan riwayat merokok merupakan faktor risiko kejadian disfagia pada
penderita KKL yang menjalani kemoradiasi. Riwayat merokok merupakan faktor yang paling berperan
terhadap kejadian disfagia pada penderita KKL yang menjalani kemoradiasi.

Kata kunci: Kemoradiasi, disfagia, faktor risiko, keganasan kepala dan leher

ABSTRACT

Background: Dysphagia following chemoradiotherapy is an adverse effect often encountered, the
incidence was reported over than 50%. The risk factors for dysphagia following chemoradiotherapy are still
disputable. Objective: To investigate whether age, stage, primary tumor location, type of chemotherapy,
and smoking history were risk factors for dysphagia in patients undergoing chemoradiotherapy for
head and neck malignancy. Methods: This was an observational analytic study with cross sectional
design. The subjects were patients undergoing chemoradiotherapy for head and neck malignancies.
Each subject performed 100 ml WST examination, to determine the status of dysphagia. Parameters
of age, stage, primary tumor location, type of chemotherapy, and smoking history were obtained from
medical records. Statistical tests performed using the Chi square test and logistic regression. Results:
The incidence of dysphagia following chemoradiotherapy were 48 subjects (64%) and 27 subjects had
normal swallowing function. Tumor stage (p=0,047) and smoking history (p=0,01) were the risk factors
for dysphagia following chemoradiotherapy, while age (p=0,718), the location of the primary tumor (p=
0,770) and the type of chemotherapy (p=0,736) were not found as the risk factors for dysphagia following
chemoradiotherapy. Conclusion: Age, primary tumor location, and type of chemotherapy were not risk
factors for dysphagia following chemoradiotherapy, but the stage of tumor and smoking history were
risk factors for dysphagia following chemoradiotherapy. The most influencing factor on the incidence
of dysphagia was smoking history.
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PENDAHULUAN

Keganasan kepala dan leher (KKL)
menduduki urutan ke-enam dari seluruh
keganasan di dunia dengan persentase
mencapai 6%, dan sekitar 650.000 kasus baru
dilaporkan setiap tahunnya.' Radiasi yang
dikombinasikan dengan kemoterapi secara
konkuren (kemoradiasi) banyak digunakan
pada penderita stadium lanjut atau pada
penderita yang menolak pembedahan.'"
Kemoradiasi dapat memengaruhi proses
menelan pada fase oral dan fase faringeal
sehingga menyebabkan disfagia.'* Disfagia
akibat kemoradiasi merupakan efek samping
yang banyak dikeluhkan oleh penderita KKL,
dengan angka kejadian lebih dari 50%.'"¢
Disfagia dapat menurunkan asupan nutrisi
yang berakibat penurunan berat badan
penderita dan kondisi penderita secara
umum.’®

Pemeriksaan penunjang secara
endoskopik dan radiologik dapat membantu
menegakkan diagnosis dan mengetahui jenis
disfagia, serta menentukan intervensi yang
tepat.’ Disfagia akibat kemoradiasi juga
dapat ditegakkan secara klinis menggunakan
pemeriksaan 100 ml Water Swallowing Time
(WST) yang lebih sederhana sebagai cara
diagnostik awal. Pemeriksaan WST 100 ml
memiliki sensitivitas 85,5% dan spesifisitas
50% dalam diagnosis gangguan menelan.
Kelebihan tes ini ialah pemeriksaan mudah
dilakukan di klinik serta murah, sedangkan
kekurangannya ialah sulit dalam deteksi
gangguan menelan yang ringan.'’

Penatalaksanaan disfagia akan lebih
baik bila dilakukan lebih dini, namun faktor
risiko terjadinya disfagia akibat kemoradiasi
belum diketahui secara pasti.'" Mangar et
al'? melaporkan bahwa tingkat keparahan
disfagia akibat radiasi selain bergantung pada

teknik terapi juga dipengaruhi oleh perilaku
merokok selama dan setelah kemoradiasi.
Machtay et al'* menunjukkan bahwa faktor
yang berpengaruh untuk terjadinya toksisitas
lambat pada kemoterapi, termasuk disfagia
antara lain adalah usia yang lebih tua, stadium
tumor lanjut, lokasi primer tumor di laring/
hipofaring, diseksi leher, serta kemoterapi
dan radiasi bersamaan. Namun demikian,
Koiwai et al®* melaporkan bahwa hanya jenis
terapi yang berpengaruh terhadap kejadian
disfagia berat.

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
faktor risiko terjadinya disfagia pada penderita
KKL yang menjalani kemoradiasi dengan
menilai faktor usia, stadium, dan lokasi
primer tumor, jenis kemoterapi, dan riwayat
merokok.

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian
observasional analitik dengan desain potong
lintang yang dilakukan di Klinik IK THT-
KL Divisi Onkologi RSUP Dr. Kariadi
Semarang. Kriteria inklusi penelitian adalah
penderita KKL yang menjalani kemoradiasi
dengan pemberian radioterapi minimal 10
kali, berusia >20 tahun, dan setuju untuk
diikutsertakan dalam penelitian. Subjek
termasuk dalam kriteria eksklusi bila pernah
menjalani terapi bedah ataupun kemoradiasi
di rumah sakit lain, mengalami kegawatan
medis, memiliki penyakit penyerta yang
tidak ada hubungan dengan KKL dan
dapat menyebabkan disfagia, serta telah
menderita disfagia sebelum menjalani
kemoradiasi. Disfagia akibat kemoradiasi
ditegakkan dengan pemeriksaan 100 ml Water
Swallowing Time (WST). Diagnosis positif
disfagia ditegakkan bila pasien tidak dapat
menelan air 10 ml/detik atau penelanan 100
ml lebih dari 10 detik.
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Penderita yang telah memenuhi kriteria
inklusi menandatangani informed consent
untuk menjalani anamnesis, pemeriksaan
fisik, dan pemeriksaan 100 ml WST. Subjek
minimal yang ditentukan sebanyak 72 orang.
Data deskriptif meliputi faktor risiko yang
diteliti yaitu pengaruh usia, stadium tumor,
lokasi primer tumor, jenis kemoterapi, dan
riwayat merokok terhadap kejadian disfagia
akibat kemoradiasi, dilakukan dengan uji chi
square. Batas kemaknaan dinyatakan pada
p<0,05 dengan interval kepercayaan 95%.
Uji statistik multivariat dilakukan dengan
regresi logistik untuk menilai faktor risiko
yang paling berpengaruh terhadap kejadian
disfagia akibat kemoradiasi.

Tabel 1. Karakteristik subjek penelitian

HASIL

Subjek penelitian yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi sebanyak 75
orang. Sebanyak 48 subyek mengalami
disfagia dan 27 subyek memiliki fungsi
menelan yang normal. Karakteristik subjek
penelitian ditunjukkan pada tabel 1.

Hasil analisis statistik menunjukkan
bahwa faktor risiko kejadian disfagia akibat
kemoradiasi adalah stadium tumor dan
riwayat merokok, sedangkan usia, lokasi
primer tumor, dan jenis kemoterapi bukan
merupakan faktor risiko, seperti dapat dilihat
pada tabel 2.

Variabel Disfagia Total
Ya Tidak

n % n % n %
Jumlah subjek 48 64,0 27 36,0 75 100,0
Jenis kelamin
Laki-laki 30 40,0 16 21,3 46 61,3
Perempuan 18 24,0 11 14,7 29 38,7
Usia
Lanjut 18 24,0 9 12,0 27 36,0
Dewasa 30 40,0 18 24,0 48 64,0
Stadium tumor
Stadium lanjut 40 53,3 17 22,7 57 76,0
Stadium awal 8 10,7 10 13,3 18 24,0
Lokasi primer
Hipofaring atau laring 11 14,6 7 93 18 24,0
Non-hipofaring atau laring 37 493 20 26,6 57 76,0
Jenis kemoterapi
Cisplatin 40 53,3 24 32,0 64 85,3
Non-cisplatin 8 10,6 3 4,0 11 14,6
Riwayat merokok
Ya 30 40,0 9 12,0 39 52,0
Tidak 18 24,0 18 24,0 36 48,0
Jumlah radiasi
10-20 8 10,6 1 1,3 9 12,0
>20-30 11 14,6 5 6,7 16 21,3
>30 29 38,6 21 28,0 50 66,7

64



ORLI Vol. 46 No. 1 Tahun 2016

Faktor risiko kejadian disfagia

Tabel 2. Faktor risiko usia, stadium tumor, lokasi primer, jenis kemoterapi, riwayat merokok dengan

kejadian disfagia akibat kemoradiasi

P o

Variabel Disfagia . D RP CI95%
Ya Tidak

Usia

Usia lanjut 18 9 0,718* 1,200 0,446-3,232

Usia dewasa 30 18

Stadium tumor

Stadium lanjut 40 17 0,047* 2,900 1,990-8,741

Stadium awal 8 10

Lokasi primer

Hipofaring atau laring 11 7 0,770* 0,849 0,285-2,533

Non-hipofaring dan laring 37 20

Jenis kemoterapi

Cisplatin 40 24 0,736%* 0,625 0,151-2,586

Non-cisplatin 8 3

Riwayat merokok

Ya 30 9 0,010* 3,330 1,238-8,978

Tidak 18 18

¢ CI 95%,bermakna bila p < 0,05; *Uji x°, **Uji Fisher s

Tabel 3. Analisis regresi logistik variabel yang berhubungan dengan kejadian disfagia akibat kemoradiasi

95% CI
P RP Min Maks
Merokok 0,017 3,501 1,254 9,772
Stadium 0,050 0,317 0,101 1,001

¢ CI 95%,bermakna bila p< 0,05; Uji Regresi Logistik

Analisis regresi logistik menunjukkan
bahwa merokok merupakan faktor risiko yang
paling berperan terhadap kejadian disfagia
akibat kemoradiasi, seperti yang ditunjukkan
pada tabel 3.

DISKUSI

Disfagia akibat kemoradiasi adalah
kondisi kesulitan menelan yang terjadi atau
memberat pada saat atau setelah penderita
mendapatkan terapi kemoradiasi dengan
angka kejadian yang dilaporkan Machtay
et al® mencapai 60%. Angka kejadian pada
populasi subjek penelitian ini didapatkan
sedikit lebih besar yaitu sebesar 64%.
Karakteristik penderita menurut jenis kelamin
laki-laki lebih banyak (61,3%) daripada

perempuan (38,7%). Hal ini serupa dengan
penelitian di Cina yaitu didapatkan frekuensi
jenis kelamin laki-laki lebih banyak daripada
perempuan.'* Penyebab jumlah penderita
laki-laki lebih banyak menderita KKL
diduga akibat kebiasaan yang berkaitan
dengan bahan karsinogenik (merokok, minum
alkohol) dan lingkungan kerja yang berpotensi
besar terpapar bahan karsinogenik.'*!3

Variasi usia subjek penelitian ini berkisar
antara 20-69 tahun dengan rerata umur
53,204+10,63 tahun. Distribusi umur sebagian
besar adalah kelompok usia dewasa (20-60
tahun) sebanyak 48 subjek dan 27 subjek
golongan usia lanjut (berusia >60 tahun).
Penelitian di RSUP Dr. Kariadi Semarang
(2001-2005) melaporkan hasil yang serupa.'®
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Meningkatnya jumlah penderita seiring
dengan bertambahnya usia dapat disebabkan
karena proses transformasi sel normal ke
arah sel ganas bersifat multifaktorial dan
membutuhkan waktu berpuluh tahun.'>!”

Stadium KKL pada penelitian ini
sebagian besar adalah stadium lanjut sebanyak
57 subjek (76%). Sebagian besar masyarakat
di negara berkembang memiliki tingkat
sosial ekonomi yang rendah sehingga kurang
memiliki pengetahuan mengenai keganasan
dan tidak memiliki biaya untuk berobat
sehingga terlambat untuk memeriksakan diri
ke pusat kesehatan dan baru terdeteksi pada
stadium lanjut.'*'® Hal lain yang menyebabkan
stadium KKL sudah lanjut saat terdiagnosis
adalah pengetahuan dokter umum atau dokter
selain THT-KL yang kurang mengenai KKL,
sehingga terjadi penundaan rujukan ke dokter
THT-KL."™

Radiasi pada seluruh subyek penelitian
ini diberikan menggunakan jenis pesawat
Cobalt 60 dengan minimal 10 kali
pemberian. Sebagian besar subjek penelitian
(85,3%) mendapatkan jenis kemoterapi
cisplatin-based. Hal ini sesuai dengan
National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) yang merekomendasi penggunaan
kemoradiasi dengan cisplatin-based jika
tidak ada kontraindikasi obat.'” Penelitian ini
tidak menemukan hubungan yang bermakna
antara usia dan disfagia akibat kemoradiasi.
Nguyen et al*® melaporkan hasil yang sama
dengan penelitian ini. Hal ini dapat terjadi
karena proses kompensasi dari disfagia yang
terjadi pada usia tua serta dosis kemoradiasi
yang tidak homogen sehingga menghasilkan
respon yang berbeda.

Hasil penelitian ini membuktikan bahwa
stadium yang lanjut merupakan faktor
risiko terjadinya disfagia. Pasien dengan
KKL stadium lanjut memiliki risiko 2,96
kali lebih besar untuk mengalami disfagia
akibat kemoradiasi daripada penderita KKL
stadium awal. Hal ini sesuai dengan hasil
penelitian sebelumnya oleh Machtay et al'
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yang menyatakan dari tiga penelitian yang
dilakukan oleh Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) ditemukan bahwa stadium
keganasan lanjut merupakan faktor risiko
terjadinya disfagia akibat kemoradiasi
pada KKL. Gangguan menelan akibat
kemoradiasi disebabkan terutama oleh
fibrosis neuromuskular dan edema akibat
radiasi. Fibrosis umumnya terjadi akibat
hiperaktivasi radikal hidroksil melalui
inhibisi transforming growth factor-f3
(TGF-B) yang berperan dalam deposisi
dan degradasi kolagen sebagai penyebab
timbulnya fibrosis.?'*? Selain itu, deposisi
dan degradasi kolagen akibat kemoradiasi
juga disebabkan oleh radikal bebas yang
dihasilkan oleh proses lisis tumor selama
menjalani terapi. Ukuran tumor yang besar
pada stadium lanjut akan menyebabkan
terjadinya pelepasan sejumlah besar radikal
bebas secara sistemik sehingga kemungkinan
terjadi disfagia akibat kemoradiasi akan lebih
besar meskipun sebelum terapi tidak terjadi
gangguan menelan.?

Langendijk et al'> menyatakan bahwa
lokasi tumor primer di laring dan hipofaring
adalah faktor risiko terjadinya disfagia akibat
kemoradiasi, namun Koiwai et al* menyatakan
bahwa lokasi tumor bukan merupakan faktor
risiko yang signifikan terhadap terjadinya
disfagia akibat kemoradiasi. Radiasi pada
KKL dengan lokasi primer hipofaring atau
laring diduga akan menimbulkan gangguan
pada struktur anatomis dan fungsi organ
menelan yang dekat dengan lokasi primer
tumor seperti hipofaring dan esofagus. Meski
demikian, penelitian ini membuktikan bahwa
disfagia akibat kemoradiasi tidak secara
bermakna dipengaruhi oleh lokasi tumor.
Sebagian besar subjek penelitian ini adalah
KKL yang bukan hipofaring dan laring
sehingga kurang mewakili untuk KKL dengan
lokasi di hipofaring dan laring. Pemberian
vitamin C 100 mg per hari kepada penderita
KKL selama menjalani kemoradiasi dapat
mengurangi kejadian disfagia. Vitamin C
berfungsi sebagai antioksidan yang telah
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dibuktikan oleh Rosenthal et al** dapat
mengurangi kejadian mukositis dan disfagia
akibat kemoradiasi.

Rasio prevalensi kejadian disfagia
pada penderita KKL yang menjalani
kemoradiasi hanya sebesar 0,625 bila
penderita mendapatkan regimen kemoterapi
berbasis cisplatin. Hal serupa dilaporkan oleh
Hutcheson et al** bahwa jenis kemoterapi
tidak terbukti memperburuk keadaan disfagia
pascaradioterapi. Otty et al* melaporkan
bahwa hanya 12,9% pasien kemoterapi
dengan cisplatin yang mengalami toksisitas
berupa disfagia berat, dan kejadian toksisitas
tersebut tidak berbeda bermakna pada pasien
yang diberikan cisplatin mingguan ataupun
terus-menerus.

Penelitian ini mendapatkan bahwa riwayat
merokok merupakan faktor risiko terjadinya
disfagia akibat kemoradiasi. Penderita dengan
riwayat merokok memiliki risiko 3,33 kali
lebih besar daripada penderita tanpa riwayat
merokok. Hal ini serupa dengan hasil Mangar
et al'? pada penderita tumor kepala dan
leher akibat kemoradiasi. Aktivasi radikal
hidroksil akan secara kuantitatif lebih besar
bila dilakukan kemoradiasi dan hiperaktivasi
radikal hidroksil menyebabkan mudah terjadi
deposisi kolagen dan fibrosis. Deposisi
kolagen dan fibrosis yang terjadi pada struktur
anatomis yang berfungsi pada proses menelan
dapat menyebabkan terjadinya disfagia.?'*
Penurunan kemampuan pulih dari cedera
seluler dan hiperaktivasi radikal hidroksil
akibat inhibisi TGF-f akan menyebabkan
melambatnya pembentukan kolagen pada
pasien yang merokok dan mempermudah
terjadinya fibrosis, terutama pada organ-
organ di sekitar kepala dan leher. Talley et al*
menyatakan bahwa merokok juga merupakan
salah satu faktor risiko terjadinya disfagia
pada populasi umum.

Penelitian ini memiliki keterbatasan
karena hanya menganalisis keluhan disfagia
secara subjektif dan dilakukan pada pasien
dengan dosis kemoradiasi yang beragam

sehingga perlu penelitian lebih lanjut
mengenai faktor risiko kejadian disfagia
akibat kemoradiasi dengan desain prospektif
serta penyeragaman dosis dan jumlah
kemoradiasi yang diterima. Penilaian fungsi
menelan yang lebih objektif dapat dilakukan
melalui pemeriksaan endoskopi penelanan
sebagai acuan penelitian prospektif yang
akan datang.

Disimpulkan bahwa usia, lokasi primer
tumor, dan jenis kemoterapi bukan merupakan
faktor risiko kejadian disfagia akibat
kemoradiasi. Stadium tumor dan riwayat
merokok merupakan faktor risiko kejadian
disfagia akibat kemoradiasi. Merokok
merupakan faktor risiko yang paling berperan
terhadap kejadian disfagia akibat kemoradiasi.
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