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ABSTRAK

Radioterapi digunakan sebagai salah satu perawatan yang diberikan pada penderita
kanker nasofaring. Pemberian radiasi dapat merusak sel kanker serta dapat merusak sel-
sel normal yang ada di sekitarnya, salah satunya dapat mengganggu fungsi dari kelenjar
saliva. Disfungsi kelenjar saliva mengakibatkan menurunnya laju aliran saliva sehingga
volume saliva berkurang. Tujuan dari review ini adalah untuk mengetahui pengaruh
perawatan radioterapi pada pasien kanker nasofaring terhadap volume saliva dan kelenjar
saliva pasien. Metode pengumpulan data yang digunakan dalam literature review ini
adalah metode PICO dengan menelusuri basis data elektronik PubMed, Science Direct,
Cochrane, dan Google Scholar. Kata kunci yang digunakan adalah Salivary Gland
Following Radiotherapy in Nasopharyngeal Cancer Patients dan Salivary Gland in
Nasopharyngeal Cancer Patients. Hasil review ditemukan terdapat kerusakan sel akibat
radioterapi pada kelenjar saliva yang menyebabkan penurunan fungsi dan menurunnya
sekresi kelenjar saliva. Kerusakan yang terjadi pada kelenjar saliva diakibatkan karena
rusaknya DNA dari sel asinar di kelenjar saliva, sehingga menyebabkan penyusutan
volume kelenjar saliva. Kelenjar parotis dan kelenjar submandibular merupakan kelenjar
yang paling terdampak efek radiasi yang diakibatkan radioterapi. Pasien kanker nasofaring
yang menjalani perawatan radioterapi mengalami penurunan laju aliran saliva 1 bulan
hingga 1 tahun setelah perawatan radioterapi.

Kata kunci: radioterapi, kanker nasofaring, laju aliran saliva, kelenjar saliva
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ABSTRACT

Radiotherapy is used as one of the treatments for patients with nasopharyngeal cancer.
Radiation can damage cancer cells and normal cells around it, also can disrupt the function
of salivary glands. Salivary gland dysfunction results a decrease of salivary flow so the
volume of saliva decreases. The purpose of this review is to determine the effect of
radiotherapy treatment in nasopharyngeal cancer patients on salivary volume and salivary
glands of patients. The method used in this literature review is PICO method by browsing
electronic databases of PubMed, Science Direct, Cochrane, and Google Scholar. The
keywords used are Salivary Gland Following Radiotherapy in Nasopharyngeal Cancer
Patients and Salivary Gland in Nasopharyngeal Cancer Patients. The results of the review
found that there was cell damage due to radiotherapy in the salivary glands which caused
a decrease in function and decreased salivary gland secretion. The damage is caused by
DNA damage from acinar cells in the salivary glands, causing a decrease in the volume of
salivary glands. The parotid and submandibular glands are the most affected glands by the
radiation effects of radiotherapy. Nasopharyngeal cancer patients undergoing radiotherapy
treatment experienced decrease in saliva flow rate 1 month to 1 year after radiotherapy
treatment.

Keywords: radiotherapy, nasopharyngeal cancer, saliva flow rate, salivary glands
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BAB |
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Kanker Nasofaring yang selanjutnya akan disebut KNF adalah salah
satu tipe kanker kepala dan leher. Kanker ini dimulai dari nasofaring, bagian
atas dari tenggorokan dibelakang hidung dan dekat dengan dasar tengkorak
(Abdel Razek etal., 2012). Pertumbuhan sel yang tidak terkendali dan ganas
berupa sel-sel ephitelial pelapis rongga yang berada di belakang hidung
yang cenderung menginfiltrasi jaringan disekitarnya dengan proses metasis
adalah kondisi yang terjadi pada KNF. KNF merupakan salah satu jenis
kanker kepala dan leher yang menduduki peringkat pertama dengan
persentasi hampir 60% dari semua jenis kanker kepala dan leher. Angka
kejadian kanker nasofaring cukup tinggi di Indonesia yaitu 4,7:100.000
kasus per tahun (Primadina et al., 2017).

Beberapa teknik radioterapi yang sering digunakan dalam perawatan
kanker nasofaring adalah 2DRT (two-dimensional radiotherapy), 3DCRT
(three-dimensional conformal radiotherapy, dan IMRT (intensity
modulated radiotherapy) (Fang et al., 2010). Radiasi sinar gamma
merupakan salah satu terapi untuk keganasan. Radiasi sinar gamma
diberikan dalam bentuk dosis tunggal atau fraksinasi. Radiasi sinar gamma
dapat menyebabkan kematian pada sel dengan merusak DNA, salah satunya
ialah apoptosis. Indikator terjadinya apoptosis yang biasanya digunakan

adalah caspase-3 yang merupakan mediator utama. Berdasarkan hasil dari



beberapa penelitian, didapatkan kesimpulan bahwa pemberian radiasi sinar
gamma dosis tunggal 10 Gy (1x10 Gy) dapat menyebabkan ekspresi
caspase-3 yang lebih tinggi daripada pemberian radiasi sinar gamma dosis
fraksinasi 10 Gy (5x2 Gy) pada sel trakea (Devi et al., 2016). Salah satu
efek dari radioterapi adalah xerostomia, xerostomia merupakan kondisi
dimana mulut terasa kering disebabkan oleh disfungsi sekresi kelenjar saliva
dan dapat mengganggu fungsi berbicara maupun  mastikasi
(Fitriatuzzakiyyah et al., 2017).

Kelenjar saliva adalah kelenjar yang memproduksi saliva. Kelenjar
saliva terdiri dari kelenjar mayor dan minor (Tamin et al., 2011). Kelenjar
mayor ialah sepasang kelenjar parotid yang berada di seberang molar
pertama maxilla, dan kelenjar submandibula dan sublingual yang terletak di
dasar mulut. Kelenjar minor yang menghasilkan saliva terdapat di bibir
bagian bawah, lidah, palatum, pipi, dan faring. Pembagian kelenjar mayor
dan minor berdasarkan ukuran dari kelenjar. Kelenjar mayor menghasilkan
lebih banyak saliva daripada kelenjar minor, akan tetapi kualitas dari
kelenjar tersebut bermacam-macam (Vining, 2017).

Kelenjar parotid merupakan kelenjar saliva terbesar, dengan berat
antara 15-30gram dan berukuran sekitar 6x3 cm. Kelenjar parotid memiliki
sekitar 3-24 limfa yang terletak di lateral N. Facialis di lobus superfisial
(Waschke, 2013). Volume saliva yang dihasilkan kelenjar parotid 2,5 kali
lebih besar dari kelenjar mandibula dan 6 kali lebih besar dari kelenjar

sublingualis. Saliva dari kelenjar parotid dialirkan ke rongga mulut melalui



Stensen's ducts yang bermuara di daerah setinggi molar dua atas (Arpa,
2017). Kelenjar submandibula memiliki berat sekitar 50% dari berat
kelenjar parotid dengan berat antara 7-15 gram (Helmerhorst, 2012). Duktus
kelenjar submandibula bermuara di duktus Warthon yang terletak di dasar
mulut pada kedua sisi frenulum lingualis. (Amano et al., 2012). Kelenjar
sublingualis merupakan kelenjar yang berukuran paling kecil dengan berat
antara 2-4 gram. Kelenjar ini tidak memiliki kapsula fasial yang jelas dan
duktus yang dominan, namun terdapat 10 duktus kecil yang disebut ducts of
Rivinus (Kasuma, 2015).

Rata-rata produksi saliva dalam sehari bervariasi, pada individu
sehat berjumlah sekitar 1-1,5 L (Humphrey et al., 2001). Jumlah saliva yang
diproduksi tiap kelenjar pada kondisi tidak terstimulasi ialah 20% dari
kelenjar parotid, 65% dari kelenjar submandibular, 7%-8% dari kelenjar
sublingual, dan kurang dari 10% berasal dari kelenjar minor. Persentase tiap
kelenjar berubah pada kondisi terstimulasi. Kelenjar parotid menghasilkan
saliva paling banyak dari pada kelenjar lainnya, sekitar 50% dari total saliva
yang dihasilkan (Indriana, 2010).

Normalnya, laju aliran saliva tanpa stimulasi berjumlah sekitar 0,3-
0,65 ml/menit dan 1,5-6 ml/menit untuk laju aliran saliva yang terstimulasi.
Produksi saliva berkurang setelah tindakan radioterapi. Kelenjar parotid
yang terpapar radiasi dengan dosis lebih dari 40 Gy memproduksi saliva
yang sedikit pada tahun pertama setelah radioterapi, disertai dengan

peningkatan terbatas secara bertahap (Arrifin et al., 2018).



Allah tidak hanya menurunkan penyakit ke dunia, tetapi Allah juga
menurunkan penawar bagi penyakit tersebut. Hal ini telah disebutkan dalam
hadits shahih riwayat Imam Bukhari, bahwa Rasullullah shallallahu ‘alaihi

wa sallam bersabda:
05 e d 05 L

Artinya: “Tidaklah Allah menurunkan penyakit kecuali Dia juga
menurunkan penawarnya.” (HR Bukhari).

Penelitian terdahulu menunjukkan bahwa perawatan radioterapi
mempengaruhi turunnya laju aliran saliva atau disebut dengan hiposalivasi,
dengan hasil pada pasien kanker kepala dan leher berkisar antara 0-0,5
mL/10 menit (25%); 0,51-1,00 mL/10 menit (29,2%) dan 1,01-1,50 mL/10
menit (33%). Penelitian tersebut menyebutkan sebesar dua pertiga pasien
kanker kepala dan leher mengalami hiposalivasi (<0,16 mL/menit) (Surjadi
and Amtha, 2013). Penelitian terdahulu juga menunjukkan bahwa terdapat
pengaruh dosis radioterapi yang diberikan dengan teknik fraksinasi standar
terhadap laju aliran saliva pasien (Lal et al., 2010). Penelitian yang
dilakukan oleh Lin., et al mengemukakan bahwa pasien kanker nasofaring
yang menjalani perawatan radioterapi mengalami penurunan saliva flow
rate 1 bulan setelah radioterapi hingga 1 tahun, dan setelah 1 tahun mulai
terdapat peningkatan saliva flow rate (Lin et al., 2015). Penelitian lain oleh
Sim., et al menunjukkan bahwa volume kelenjar parotis pasien kanker
nasofaring yang menjalani perawatan radioterapi mengalami penurunan 3

bulan pasca radioterapi (Sim et al., 2018). Radiasi dengan dosis yang tinggi



pada area kepala dan leher dapat merusak struktur jaringan kelenjar saliva.
Kelenjar diganti oleh limfosit, sel plasma, dan jaringan ikat fibrosa,
sehingga kelenjar menjadi atrofi dan fibrotik yang menyebabkan volume
kelenjar berkurang jika dibandingkan dengan volume sebelum terpapar
radiasi (Chitapanarux and lamaroon, 2020; Wu et al., 2020)

Beberapa penelitian membuktikan bahwa perawatan radioterapi
pada pasien kanker kepala dan leher dapat berpengaruh pada kondisi saliva
pasien. Tujuan dari tinjauan pustaka ini adalah untuk mengetahui apakah
terdapat pengaruh perawatan radioterapi terhadap kelenjar saliva pada
pasien kanker nasofaring.

1.2 Rumusan Review
1. Apakah terdapat pengaruh perawatan radioterapi pada pasien kanker
nasofaring terhadap kelenjar saliva pasien?
2. Apakah terdapat pengaruh perawatan radioterapi pada pasien kanker
nasofaring terhadap saliva pasien?
1.3 Tujuan Review
1. Mengetahui pengaruh perawatan radioterapi pada pasien kanker
nasofaring terhadap kelenjar saliva pasien.
2. Mengetahui pengaruh perawatan radioterapi pada pasien kanker

nasofaring terhadap saliva pasien.



BAB II
METODE PENELITIAN

2.1. Pencarian Literatur
Pencarian literatur publikasi dilakukan pada basis data elektronik
Google Scholar, NCBI (PubMed), Cochrane dan Science Direct dengan
menggunakan  metode PICO  (Population/Patient, Intervention,
Comparison, and Outcome). Kata kunci yang digunakan adalah Salivary
Gland Following Radiotherapy in Nasopharyngeal Cancer Patients AND
Salivary Gland in Nasopharyngeal Cancer Patients. Jurnal yang didapatkan
diseleksi sesuai dengan Kriteria inklusi dan eksklusi pada tinjauan pustaka
ini. Data jurnal yang didapatkan dikumpulkan pada Mendeley, sebuah
perangkat lunak yang berfungsi untuk manajemen referensi dan untuk
mengelola dan berbagi makalah penelitian, mencari data penelitian, dan
bekerja sama secara daring.
2.2.  Kiriteria Inklusi dan Eksklusi
2.2.1 Kriteria Inklusi
1) Jurnal penelitian yang dipublikasikan pada tahun 2005-2020
yang menggunakan Bahasa Inggris dan Bahasa Indonesia.

2) Jurnal yang dipublikasikan dapat diakses free full text.

3) Subjek pada penelitian merupakan manusia.

4) Tipe outcome yang diukur adalah kondisi kelenjar saliva

pada pasien kanker nasofaring.



2.2.2 Kriteria Eksklusi
1) Jurnal penelitian dengan metode yang tidak jelas tercantum

pada jurnal.

Tabel 2.1 Hasil temuan pencarian literature review
Pangkalan Data Temuan Literature Terpilih

Science Direct 32 4
20 3
4
20

31

W
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aellull|Z0loleluinale




2.3.  Alur Pencarian literatur

Science Direct

(diakses tanggal 16
januari 2021)

N =142

NCBI
N =15

(diakses tanggal 16

januari 2021)

Cochrane
N =11

(diakses tanggal 3
februari 2021)

Google Scholar
N =16.900

(diakses tanggal 16
januari 2021)

Skrining judul dan abstrak jurnal dengan menampilkan jurnal full text
dan memiliki keyword yang sesuai

N =103

|

Pengkajian artikel sesuai dengan

kriteria inklusi

N =36

Acrtikel yang
dikeluarkan karena
termasuk kriteria
eksklusi

N=5

A

v

Total referensi yang digunakan

N =31

Gambar 2. 1 Alur Pencarian Literatur




2.4. Peta Literatur

Radioterapi pada

pasien kanker
nasofaring

Kelenjar Saliva

Kerusakan
inti sel berupa
SSB dan DSB

dan memicu

aktivasi p53

(Setyawan et
al. 2014)

Serous acinar cell
pada kelenjar parotid
dan submandibular
mengalami kerusakan
(Chitapanarux et al.
2020)

Volume
Saliva

Sticky Saliva
pada pasien
kanker
nasofaring
(Fang et al.,
2010;
Sommat et
al., 2019)

Penurunan ukuran volume kelenjar saliva (cm®)
(Simetal., 2018; Wu et al. 2020)

Kelenjar parotid dan submandibular
mengalami penyusutan 2 tahun post-
radiotherapy (Sim et al. 2018)

Radiasi sebesar 70Gy
mengakibatkan fibrosis,
atrofi serous acinar cell,

parenchymal loss pada

kelenjar parotid &
submandibular (Wu et al.

Penurunan
SFR pada
pasien kanker
nasofaring (Lin
etal., 2015;
Lanetal.,,
2020)

Terjadi hypoechoic pada
kelenjar parotid setelah
radioterapi yang dinilai
dengan membandingkan
dengan echogenitas otot
masseter (Wu et al.,
2020)

Indeks resistif & indeks
pulsasi menurun pada 6
bulan setelah radioterapi.
Dan mulai meningkat
kembali dalam kurun
waktu 12 bulan (Wu et al.,
2020)

Pasien xerostomia
setelah 3 bulan
perawatan
radioterapi (Lin et
al., 2015)

Pengaruh Radioterapi pada
Kerusakan Kelenjar Saliva dan
Saliva Pasien Kanker Nasofaring

Gambar 2. 2 Peta Literatur




HASIL KAJIAN LITERATUR DAN PEMBAHASAN

BAB 111

3.1 Hasil Kajian Literature Review

Proses pengumpulan literatur dilakukan dengan cara melakukan

pemilihan jurnal atau artikel dari 103 menjadi 31 artikel, 30 jurnal

internasional dan 1 jurnal nasional. Proses pencarian literatur dilakukan

melalui pangkalan data elektronik yang terindeks seperti Google Scholar

(n=20), NCBI (n=3), Science Direct (n=4), dan Cochrane (n=4).

Tabel 3. 1 Hasil Kajian Literature Review

No | Judul | Pengara | Tujuan Metode penelitian Hasil penelitian
ng penelitian (meliputi: subjek,
rancangan, instrument,
cara penelitian)

1. | Effects | (Lin et | Penelitian Subjek  penelitian  ini | Pada grup dengan
of al., 2015) | ini bertujuan | adalah 62 pasien kanker | pengukuran
radiot untuk kepala dan leher (11 | berulang, semua
herapy memeriksa | diambil  sebelum & | yang diuji
on perubahan sesudah radioterapi, 51 | mengalami
salivar pada fungsi | diambil 1 kali setelah | penurunan setelah
y kelenjar radioterapi). 1 bulan
glands saliva-- dari | Cara penelitian: | radioterapi,
functio pasien Penentuan pH saliva | membaik kembali
n in kanker dilakukan dengan | selama 3 atau 6
patient kepala dan | pengumpulan sampel | bulan tapi jumlah
with leher setelah | saliva dengan GC saliva- | Saliva flow rate
head radioterapi, | check buffer kits. Sampel | pasien tidak
and termasuk pH | diambil sebelum atau 2 | kembali  seperti
neck saliva, laju | jam sesudah makan. | semula. Pada grup
cancer aliran saliva | Kertas uji saliva | dengan sekali

terstimulasi, | diletakkan di pembukaan | pengukuran

dan saliva | Stenson’s duct selama 10 | menunjukkan
buffering detik. Saat  pasien | bahwa jangka
capacity. pH | istirahat, pasien diminta | waktu setelah
dari saliva | meludah perlahan ke | radioterapi
termasuk collecting cups. Kertas | merupakan

dari kelenjar | uji diletakkan dalam cups | pengaruh yang
parotid, selama 10 detik. sangat besar
submandibu terhadap pH

10
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lar & total | Penentuan stimulated | kelenjar
resting saliva flow rate | submaksila & total
saliva. dilakukan dengan | resting saliva.
pengunyahan bite wax di | Semua aspek yang
GC Saliva Check-Buffer | diperiksa
Kit selama 30 detik, | mengalami
pasien diinstruksikan | penurunan 1 tahun
untuk meludah perlahan | setelah radioterapi,
ke dalam collecting cups | kemudian setelah
dan sampel pertama | 1 tahun pH resting
dikecualikan, pasien | saliva mulai
diminta terus mengunyah | meningkat seiring
selama 5 menit dan | waktu.
meludah setiap 15-20
detik yang direkam
sebagai stimulated saliva
flow rate (mL/5 menit),
dilakukan juga
pengukuran pH pada
saliva  ini. Sampel
stimulated saliva
diaplikasikan ke 3 pads
selama 10 detik untuk
saliva buffering capacity,
dan warna pads akan
berubah sesuai indikasi.
Saliva | (Lan et | Penelitian Subjek penelitian ini | Saliva flow rate
electro | al., 2020) | ini bertujuan | adalah 76 pasien kanker | menurun setelah
lyte untuk nasofaring di Rumah | IMRT (mean value
analys mengetahui | Sakit Hongkong. dari 0.57
is and konsentrasi | Cara Penelitian: Saliva | mL/menit menjadi
Xerost dari dikumpulkan dari pasien | < 0.1 mL/menit,
omia- elektrolit 5 kali, sebelum | p<0.000).
related saliva yang | radioterapi, 1 bulan | Penurunan nilai
quality dipengaruhi | setelah radioterapi, 3 | rata-rata pH
of life IMRT dan | bulan setelah radioterapi, | diobservasi  tapi
in efek 6 bulan setelah | tidak terdapat
nasop terhadap radioterapi, & 12 bulan | perbedaan secara
haryng kualitas setelah radioterapi. | statistik (p =
eal hidup masih | Pasien diminta untuk | 0.086).
cancer belum puasa aktivitas seperti | Konsentrasi
patient diketahui. makan, minum, sikat | potassium, iodine,
followi gigi, dil. Sebelum | & calcium
ng pengumpulan saliva | menurun dan
IMRT subjek diminta untuk | konsentrasi
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membersihkan mulut
dengan 20 mL air suling
selama 1 menit dilakukan
2 kali, kemudian pasien
diminta menunggu 10
menit untuk menghindari
dilution dari  sampel
saliva. 2% asam sitrat
diletakkan di dorsum
lidah untuk menstimulasi
sekresi saliva. Saliva
subjek dikumpulkan
dalam mulut dan
diludahkan ke botol
steril, saliva
dikumpulkan selama 10
menit. Selama
pengumpulan sampel
saliva, stimulated saliva
flow rate (mL/min) & pH

diukur dengan H135
minilab  pocket  pH
meters. Sampel saliva

disimpan dalam icebox
dan dibawa ke lab dalam

60 menit.
Konsentrasi elektrolit
saliva diukur = dengan

ICP-OES. 0.1 mL saliva
diencerkan dengan 4.9
mL 2% asam nitrat untuk
mendeteksi  konsentrasi.
Konsentrasi elektrolit
dihitung dengan regresi
linier dari standard
solution. Untuk quality of
life pasien diukur dengan
Kuesioner XeQoLS
mengukur dampak
disfungsi kelenjar saliva.
Total skor rata-rata dari

0-4, dengan skor
tertinggi memiliki
indikasi memberikan

dampak buruk yang lebih

chloride
meningkat setelah

setelah IMRT,
sedangkan
konsentrasi
sodium,
magnesium, zinc
sama seperti
sebelum
radioterapi.
Kualitas hidup
yang berkaitan

dengan xerostomia
berdampak buruk
karena IMRT
tetapi sebagian
akan pulih setelah
1 tahun.
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besar pada kehidupan
sehari-hari.

Multiv
ariat

analys
is of
quality
of life
outco
me for
nasop
haryng
eal

cancer
patient
after

treatm
ent

(Fang et
al., 2010)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
menganalisi
S faktor
prognostik
kualitas
hidup pasien
kanker
nasofaring
setelah
perawatan,
dengan
berfokus
pada
manfaat
terapeutik
dari
kemajuan
teknologi
dalam
radioterapi.

Subjek  penelitian  ini
adalah 356 pasien kanker
nasofaring dengan
kelangsungan hidup
bebas kanker lebih dari 2
tahun. Sebanyak 106
pasien dirawat 2DRT,
108 pasien  dirawat
2DRT+3DCRT boost, 58
pasien dengan 3DCRT,
dan 84 pasien dengan
IMRT.

Cara penelitian: Quality
of Life pasien dinilai

dengan kuesioner
EORTC QLQ-C30 dan
modul -~ QLQ-H&N35.
Perbedaan  Kklinis dari
skor Quality of Life
diantara grup-grup
tersebut dikalkulasi
dengan  Cohen’s = D
coefficient.

Pasien kanker
nasofaring  yang
memiliki edukasi

lebih tinggi atau
memiliki
pendapatan
tahunan keluarga
yang lebih tinggi
dan menerima
perawatan
radioterapi  yang
lebih maju
memiliki outcome
Quality of Life
yang lebih baik,
salah satunya pada
tingkat xerostomia
pasien kanker
nasofaring pasca
radioterapi.
3DCRT
dibandingkan
dengan 2DRT
memiliki dampak
yang kecil di
hampir semua
skala dengan nilai
moderate
(Cohen’s D: 0,53-
0,67) dalam fungsi

jika

emosional, nyeri,
dan mouth
opening. Dampak
dari IMRT
moderate di 9
skala dan large
(Cohen’s D: 0,8-
0,88) dalam
menelan, makan,
dental, dan mouth
opening.  Pasien
yang  menjalani
radioterapi dan
menerima  dosis
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43,6-56,2
menderita
xerostomia.
Clinic | (Sommat | Penelitian Subjek  penelitian ini | Tingkat
al & et al., | ini bertujuan | adalah 172 pasien kanker | xerostomia yang
dosime | 2019) untuk nasofaring stadium | dilaporkan  oleh
tric membandin | lanjut. dokter (E1) secara
predict gkan Cara penelitian: | konsisten lebih
ors of xerostomia | Xerostomia dievaluasi | rendah  daripada
physici pada berdasarkan 3 kategori | pasien yang
an & physician yaitu physician-rated | melaporkan
patient dan pasien | xerostomia (E1), patient- | kondisi dry mouth
report kanker rated dry mouth (E2), | (E2) dari waktu ke
ed nasofaring patient-rated sticky | waktu.
xerost yang saliva (E3) pada
omia dirawat kuesioner (EORTC)
followi dengan QLQ-H&N35.
ng IMRT dan
IMRT kemoterapi.
for
nasop
haryng
eal
cancer
- a
prospe
spectiv
e
cohort
analys
IS
Saliva | (Sood et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Salivary gland
ry al., 2014) | ini bertujuan | adalah 177 pasien dengan | transfer mencegah
gland untuk follow up rata-rata 22,7 | xerostomia karena
transfe menganalisi | bulan. paparan  radiasi
r to s keefektifan | Cara penelitian: | sebesar 82,7% 12
preven dari salivary | systematic review & | bulan setelah
t gland meta-analysis  dengan | radioterapi,
radiati transfer poin 1.  keefektifan | unstimulated &
on- dalam salivary gland transfer | stimulated saliva
induce mencegah dalam mencegah | flow rate
d xerostomia | xerostomia setelah | meningkat hingga
xerost dan paparan radiasi. Poin 2: | 88% dan 76% dari
omia: pemeliharaa | perubahan baseline | baseline value.
a n saliva flow | unstimulated saliva

system

setelah radioterapi.
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atic rate setelah
review radioterapi.
and
meta-
analys
IS
The (Valstar | Penelitian Subjek  penelitian ini | Semua pasien
tubari | et al., | ini bertujuan | adalah 100 pasien (99 | menunjukkan
al 2020) untuk laki-laki dan 1 | daerah positif
salivar menjelaskan | perempuan dengan | bilateral PSMA-
y karakteristik | median age 69,5 dan | positive. Pada
glands dari entitas | range: 53-84) kanker kepala dan
: a yang tidak | Cara penelitian: kondisi | leher, dosis
potenti diketahui pada molecular imaging | radioterapi  rata-
al new dan potensi | adanya PSMA-positive | rata untuk daerah
organ implikasi tissue pada nasofaring | kelenjar ~ secara
at risk Klinisnya dievaluasi dari PSMA | signifikan
for untuk PET/CT  Scan  dari | berhubungan
radiati radioterapi. | retrospective cohort | dengan physician-
on study. rated post-
Karakteristik ~ kelenjar | treatment
pada  cadaver (n=2), | xerostomia &
dengan daerah yang | disfagia > grade 2
diseksi sebesar 3x3x3 cm | pada 12 bulan.
(1 male, 1 female). | Setelah follow up
Karakteristik  jaringan | pada 24 bulan
dilihat dengan | hasil yang dimiliki
histochemistry ~ (H&E) | mirip seperti
dan sebelumnya.
immunohistochemistry
(PSMA.. Alpha-amylase).
Xerost | (Sim et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Dosis radiasi rata-
omia, |al., 2018) | ini bertujuan | adalah 24  partisipan | rata untuk rongga
salivar untuk pasien kanker nasofaring | mulut, kelenjar
y mengevalua | direkrut untuk | parotis dan
charac si perubahan | mendeteksi  perbedaan | submandibular
teristic status stimulated saliva flow | (SMG) adalah
s & xerostomia, | rate dari 0,4 mL/min | 44.5, 65.0 dan 38.6
glands karakteristik | dengan kekuatan 90%. Gy. Volume
volum saliva dan | Cara penelitian: Semua | parotis dan SMG
es volume partisipan mendapatkan | menurun 33%
followi kelenjar penanganan sesuai | pada 3 bulan pasca
ng saliva 2 | American Joint | radioterapi;
IMRT tahun Committee on Cancer | volume pada 2
for setelah Guideline yakni | tahun pasca
NPC: radioterapi | menggunakan MRI post | radioterapi
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a two
year
follow

up

pasien
kanker
nasofaring.

nasal space, CT
chest/abdomen & bone
scan.

Semua partisipan
menerima IMRT sesuai
dosis yang ditentukan
dari 70 GY dalam 33-35
fraksinasi pada PTV dari
gross tumour,
mengirimkan 2-2,12
Gyl/fraksinasi selama 6,5-
7 minggu.

Semua partisipan
didiagnosis dengan CT
scan  untuk  menilai
respon, pada bulan ketiga
dan 2 tahun post
radiotherapy.

Gambar DICOM yang
dihasilkan diimpor ke
sistem perencanaan
perawatan yang sama &
kelenjar saliva dikontur
ulang dan volumenya
diukur.

Untuk menentukan
clinician-rated

Xerostomia, skor
Xerostomia diukur

dengan RTOG/EORTC
sebelum radioterapi, mid-
radiotherapy, 2 minggu
post-radiotherapy.
Untuk menentukan
participant-rated
xerostomia,
menggunakan
xerostomia-related
Questionnaire (XQ)
berisi 8  pertanyaan
mengevaluasi  chewing,
swallowing,  speaking,
dan sleeping function,
dengan rate 0-10, skala
Likert.

masing-masing
adalah 84% dan
51% dari tingkat
sebelum
radioterapi.
Korelasi diamati
antara penurunan
persen volume
kelenjar  parotis
dan dosis radiasi

dan antara
penurunan laju
aliran saliva

istirahat dan rasio
volume SMG
pasca radioterapi /
pra-radioterapi.

Laju aliran saliva
dan pH saliva
istirahat tetap

rendah secara
signifikan pada 2
tahun pasca

radioterapi (kedua
laju aliran, P =
0,001; pH saliva

istirahat, P =
0,005). Demikian
pula, skor

xerostomia tetap
secara signifikan
lebih tinggi
dibandingkan
dengan tingkat
pra-radioterapi.
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How
does
intensi
ty-
modul
ated
radiot
herapy
Versus
conven
tional
two-
dimens
ional
radiot
herapy
influen
ce the
treatm
ent
results
in
nasop
haryng
eal
carcin
oma

patient
s?

(Lai et
al., 2011)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
membandin
gkan hasil
IMRT
dengan
2DCRT
pada
pengobatan
pasien
karsinoma
nasofaring
(KNF).

Sebuah tinjauan
retrospektif data dari
1.276 pasien dengan
kanker nasofaring
nonmetastatik yang
terbukti secara biopsi.
Semua pasien telah
menjalani magnetic
resonance imaging
(MRI) dan ditampilkan
sesuai  dengan  edisi
keenam dari American
Joint Committee  on
Cancer staging criteria.
Dan dipastikan
perawatan yang
digunakan hanya
radioterapi saja sebagai
pengobatan utama untuk
pasien.

Dari 1.276 pasien,
512 dirawat
dengan IMRT dan
764 dengan 2D-
CRT.
Kelangsungan

hidup bebas
kambuh lokal 5
tahun (LRFS),
kelangsungan
hidup bebas
kekambuhan nodal
(NRFS),
kelangsungan
hidup bebas
metastasis  jauh
(DMFS), dan
tingkat
kelangsungan
hidup bebas
penyakit  (DFS)
adalah 92.7%,
97.0%, 84.0%, dan
75.9%,  masing-
masing, untuk

kelompok AKB,
dan 86.8%, 95.5%,
82.6%, dan 71.4%
untuk  kelompok
2D-CRT. Pada
pasien tahap T1,
peningkatan LRFS
pada  kelompok
IMRT bahkan
lebih tinggi secara
signifikan
dibandingkan pada
kelompok 2D-
CRT (100% vs.
94.4%; p = 0,016).
Peningkatan DFS
diamati pada
kelompok IMRT
dibandingkan
dengan kelompok
2DCRT tapi tanpa
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mencapai
signifikansi
statistik. ~ Tingkat
NRFS dan DMFS
serupa pada kedua
kelompok.
Peningkatan yang
lebih  besar dari
hasil pengobatan
dengan IMRT
dibandingkan
dengan 2D-CRT
ditunjukkan
terutama dengan
mencapai tingkat
pengendalian
tumor lokal yang
lebih tinggi pada
pasien NPC,
terutama pada
pasien tahap awal
T. Tujuan dari
kontrol yang lebih
baik dari
kegagalan  lokal
pada pasien NPC
nonmetastatik

lanjut dan
kegagalan  jauh
harus dibahas

dalam  penelitian
selanjutnya.

Diffusi
on-
weight
ed
MRI of
salivar
y
glands
with
gustat
ory
stimul
ation:
compa

(Zhang et
al., 2013)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
menginvesti
gasi  nilai
dari  DWI
untuk
mengukur
perubahan
fisiologis
kelenjar
parotid
selama
stimulasi

Subjek  penelitian  ini
adalah 28 pasien kanker
nasofaring.

Cara penelitian: MRI
dilakukan pada 28 pasien

sebelum dan sesudah
radioterapi, dan
dilakukan  pemeriksaan

xerostomia secara klinis.
DWI sequence dilakukan

sekali dalam kondisi
istirahat dan terus
diulang 7x  selama

Sebelum
radioterapi: ADC
menunjukkan
peningkatan awal
(P: 0,001) dan
berfluktuasi
selama stimulasi.
Setelah
radioterapi: karena
xerostomia pindah
dari grade 0 ke
grade 2, rata-rata
ADC saat istirahat
meningkat
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rison pernafasan | stimulasi dengan asam | dibandingkan saat
before sebelum dan | askorbat. sebelum
& sesudah ADC untuk kelenjar | radioterapi (P:
after radioterapi. | parotid pada waktu yang | 0,001).  Kisaran
radiot berbeda dan kisaran | peningkatan antara
herapy peningkatan dengan | ADC  maksimal
stimulasi juga dihitung. | selama stimulasi &
Uji t-test two tailed | nilai baseline saat
berpasangan digunakan | istirahat lebih
untuk  membandingkan | tinggi setelah
ADC value sebelum dan | radioterapi
sesudah stimulasi serta | daripada sebelum
sebelum dan sesudah | radioterapi (P: Y
radioterapi. 0,022). ADC
minimum saat
stimulasi lebih
tinggi dari nilai
baseline  setelah
radioterapi (P:
0,028), tapi tidak
ada perbedaan
sebelum
radioterapi (P: Y4
0,603).

10. | Which | (Hu etal., | Penelitian Subjek penelitian  ini | Volume kelenjar
nasop | 2018) retrospektif | adalah 40 pasien kanker | parotid ipsilateral
haryng ini bertujuan | nasofaring yang | (23,2 vs 19,2 mL,
eal untuk menerima 2 fase. Fase I: | p<0)
cancer mengidentif | Volumetric  Modulated | Volume kelenjar
patient ikasi factor- | Arc Radiotherapy | parotid
need faktor yang | (VMAT), fase Il: | kontralateral (23
adapti mendukung | menjalani Computed | vs 18,4 mL, p<0)
ve adaptive Tomography (CT) Target klinis
radiot radioterapi. | Cara penelitian: | volume-1 (CTV-1,
herapy membuat rencana | 32,2 vs 20,9 mL,
?

bayangan non adaptive
radiotherapy (ART)
dengan hybrid method
sebagai  perbandingan
ART plans.

Uji t-test berpasangan
digunakan untuk
mengevaluasi perbedaan
dosis antara 2 rencana
ini. Analisis
subkelompok melalui uji

p<0)

PTV-1 (125,8 vs
107,3 mL, p<0)
Semuanya
menyusut
signifikan.
Hanya  kelenjar
parotid ipsilateral
yang
menunjukkan
pengurangan dosis

Secara
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t-test berpasangan untuk
mengevaluasi faktor
yang mendukung ART.

yang  signifikan
dengan  rencana
ART (5,3 vs 6 Gy,
p=0,004).

ART secara
signifikan  dapat
meningkatkan
cakupan  volume
target daripada
rencana bayangan
(phantom).
Faktor-faktor yang
mendukung
penggunaan ART

antara lain ialah
berat awal yang
besar, BMI besar,
penurunan  berat
badan jelas,
concurrent

chemoradiotherap
y, stadium [I-IV

(p < 0,000).

11. | Magne | (Ou etal., | Penelitian Subjek ~ penelitian ini | Dosis rata-rata
tic 2013) Ini bertujuan | adalah 14 pasien kanker | yang  digunakan
resona untuk nasofaring yang dirawat | untuk kelenjar
nce mengetahui | dengan IMRT. parotid adalah
sialogr nilai  dari | Cara penelitian: Fungsi | 38,93 Gy,
aphy magnetic saliva  dinilai  dengan | sedangkan untuk
for resonance magnetic resonance | kelenjar
investi sialography | sialography dan kriteria | submandibular
gating untuk evaluasi secara subjektif | adalah 59,34 Gy.
major mengevalua | sebelum perawatan, 1 | Nilai  visibilitas
salivar Si minggu setelah | kedua kelenjar
y xerostomia | radioterapi, dan 1 tahun | sebelum
gland yang setelah radioterapi. | radioterapi
duct diakibatkan | Sistem penilaian | meningkat setelah
system oleh kategoris magnetic | stimulasi.  Nilai
after perawatan resonance sialography | visibilitas kedua
IMRT IMRT pada | digunakan untuk | kelenjar setelah 1
of pasien membandingkan minggu
nasop kanker visibilitas kelenjar saliva. | radioterapi
haryng nasofaring. menurun. Nilai
eal visibilitas kelenjar
cancer parotid meningkat

1 tahun setelah
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radioterapi,  baik
dalam kondisi
istirahat  maupun

dengan stimulasi,
tetapi tidak dengan
kelenjar
submandibular.
Dengan waktu
follow up 12,3
bulan, 8/12 pasien
memiliki
xerostomia derajat
1 sedangkan 4/12
pasien  memiliki
xerostomia derajat
2

12.

Late
sensor
ial
alterat
ions in
differe
d
radiot
herapy
techni
ques
for
nasop
haryng
eal
cancer

(Riva et
al., 2015)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
mengevalua
Si secara
objektif
gangguan
penciuman
(olfaktori)
dan
gangguan
pengecapan
(gustatori)
pada pasien
yang
menjalani
kemoradiote
rapi  untuk
kanker
nasofaring.
Korelasi
antara
perubahan
bau dan
rasa,
xerostomia,
dan teknik
radiasi
diselidiki.

Subjek  penelitian  ini
adalah 30 subjek sehat
dan 30 pasien yang
diobati dengan terapi
kemoradiasi untuk NPC,
dengan setidaknya masa
tindak lanjut 2 tahun,
dievaluasi.

Cara penelitian: Semua
subjek menjalani
evaluasi gejala,
pemeriksaan hidung serat
optik  endoskopi, strip
rasa, Sniffin’ stick test,
Grup Onkologi Terapi
Radiasi / Organisasi
Eropa untuk Penelitian
dan Pengobatan Kanker

sistem penilaian
morbiditas radiasi
terlambat. Pasien dibagi
menjadi 2 kelompok:
2DRT/3DCRT dan
IMRT.

Persentase  yang
lebih tinggi dari
rinorea, obstruksi
hidung,
xerostomia,
hiposmia,
hipogeusia,
iperemia mukosa,
dan adanya sekresi

nasofaring
ditemukan  pada
subjek yang
diradiasi (P
<0,05). Mengenai
skor  penciuman
dan pengecapan,
menunjukkan
perbedaan  yang
signifikan  secara
statistik antara
subjek sehat dan
pasien yang
diradiasi (P
<0,05), dengan
skor total

pengecapan yang
lebih rendah pada
kelompok IMRT
(P <0,01).
Kemoradioterapi
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untuk NPC
menyebabkan
gangguan bau dan
rasa jangka
panjang, yang
dapat mengganggu
kualitas hidup.
Meskipun
berdasarkan
sampel kecil,

penting juga untuk
mempertimbangka

n bahwa IMRT
dapat
menyebabkan
disfungsi rasa

yang lebih tinggi
dibandingkan

dengan teknik
tradisional.

13. | A (Wu et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Volume kelenjar
longitu | al., 2020) | ini bertujuan | adalah 21 pasien kanker | parotid dan
dinal untuk nasofaring dirawat | submandibular
study mengevalua | dengan IMRT dan scan | menunjukkan
on si perubahan | ultrasound pada bulan ke | penurunan  yang
paroti yang 6,12, 18, & 24 setelah | signifikan 6 bulan
d & disebabkan | perawatan. setelah radioterapi
subma radiasi pada | Volume kelenjar parotid | daripada sebelum
ndibul kelenjar dan submandibular | radioterapi.
ar parotid dan | diukur dengan MRI. | Kelenjar  parotid
gland submandibu | Echogenisitas ~ parotid | berubah
chang lar  dalam | dan parameter | hyperechoic
es ukuran hemodinamik  meliputi | (sebelum
assess kelenjar, indeks resistif, indeks | radioterapi)
ed by echogenisita | pulsasi, kecepatan | menjadi isoechoic
magne S, dan | sistolik ~ puncak & |atau hypoechoic
tic parameter kecepatan diastolic akhir | (setelah
resona hemodinami | dievaluasi dengan USG. | radioterapi).
nce K. Korelasi antara dosis | Indeks resistif &
imagin kelenjar dan perubahan | indeks pulsasi
g & pasca radioterapi juga | menurun pada 6
ultraso dipelajari. bulan setelah
nogra radioterapi
phy in dibandingkan
post- dengan  sebelum
radiot radioterapi. Akan
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herapy tetapi mulai
nasop meningkat
haryng kembali dalam
eal kurun waktu 12
cancer bulan. Kecepatan
patient puncak  sistolik
S dan kecepatan
diastolik akhir
meningkat setelah
6 bulan
radioterapi,
kemudain
mengalami
penurunan hingga
24 Dbulan setelah
radioterapi.
Terdapat korelasi
ringan antara dosis
kelenjar  setelah
radioterapi dan
volume kelenjar,
tapi tidak dengan
perubahan
hemodinamik.
14. | Long- | (Su et al., | Penelitian Subjek penelitian  ini | Pada median
term 2012) ini bertujuan | adalah 198 pasien kanker | tindak lanjut 50,9
outco untuk nasofaring stadium awal | bulan (kisaran, 12-
mes of mengevalua | Ti2o No-1 Mo yang telah | 104), perkiraan
early- si hasil | menjalani perawatan | kelangsungan
stage kelangsunga | IMRT  saja  antara | hidup penyakit
nasop n hidup | februari 2001-januari | spesifik 5 tahun,
haryng jangka 2008. kelangsungan
eal panjang dan | Cara penelitian: Data | hidup bebas
carcin toksisitas dianalisis secara | kekambuhan
oma pasien NPC | retrospektif. Pasien | lokal, dan tingkat
patient stadium dirawat dengan dosis 68 | kelangsungan
S awal yang | Gy pada 2,27 Gy/fraksi | hidup bebas
treated diobati yang diresepkan. | metastasis  jauh
with dengan Penilaian Radiation | adalah 97,3%),
intensi IMRT saja. | Therapy Oncology | 97,7%, dan 97,8%,
ty- Group digunakan untuk | masing-masing.
modul menilai toksisitas. Tingkat
ated kelangsungan
radiot hidup bebas
herapy kekambuhan

alone
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lokal 5 tahun
adalah 100%
untuk mereka
dengan Tahap T1
dan T2a dan
94,2% untuk
mereka  dengan
lesi Tahap T2b (p
= 0,252). Tingkat
kelangsungan
hidup

bebas metastasis
jauh 5 tahun untuk
pasien Tahap
T1NO, T2NO,
TIN1, dan T2N1
masing-masing
adalah 100%,
98,8%, 100%, dan
93,8% (p =. 073).
Semua
kekambuhan lokal
terjadi pada pasien
dengan lesi T2b.
Lima pasien
mengalami
metastasis jauh.
Toksisitas  akut
yang paling umum
terutama  adalah
Tingkat 1 atau 2.
Pada 24 bulan
setelah IMRT,
tidak ada
xerostomia
Tingkat 3 atau 4
yang berkembang,
dan 62 (96,9%).
Pasca 12 dan 24
bulan setelah
radioterapi semua
pasien diobservasi
menderita
xerostomia akut.

15.

Penelitian

ini bertujuan

Subjek  penelitian

adalah 30 pasien kanker

Volume GTV &
kelenjar  parotid
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induce untuk nasofaring dirawat | berkurang selama
d CT menyelidiki | dengan dosis 70 Gy | pengobatan radiasi
numbe perubahan dalam  30-33  fraksi | dengan tingkat
r jumlah  CT | dengan helical | penyusutan  rata-
chang number tomotherapy dianalisis | rata  0,23%/hari
es in dalam gross | secara retrospektif. dan 1,2%/hari
GTV tumour Cara penelitian: Kontur | masing-masing.
& volume GTV dan organ yang | Perubahan CT
paroti (GTV) dan | beresiko pada MVCT | number rata-rata
d organ yang | harian diperoleh dengan | pada GTV &
glands beresiko mengisi merencanakan | kelenjar  parotid
during selama kontur dari perencanaan | ipsi &  kontra
the terapi CT hingga MVCT harian | lateral adalah
course radiasi dengan pengeditan | dikurangi masing-
of untuk manual. masing sebesar 52
radati kanker Perubahan volume GTV | £ 35,8 £ 20, 17 £
on nasofaring. | dan organ yang beresiko | 22 Hu.
therap dan histogram CTN di | Ditemukan
y for GTV dan organ yang | penurunan untuk
nasop beresiko selama | GTV, volume
haryng pelepasan radioterapi | CTN dan GTV
eal dianalisis. yang berkorelasi
cancer satu sama lain
(p<0,0001).

16. | Diffusi | (Fan et | Penelitian Subjek penelitian  ini | Pada setiap
on- al., 2020) | ini bertujuan | adalah | pasien | timepoint, ADC
weight untuk berturut-turut dengan | kelenjar  parotid
imagin menyelidiki | kanker nasofaring yang | secara signifikan
g as a nilai  DWI | dikonfirmasi secara | lebih rendah
follow dalam patologis yang | daripada kelenjar
up menilal dijadwalkan untuk | submandibular.
modali perubahan radioterapi menjalani 6 | Unstimulated
ty for dinamis dari | pemeriksaan MRI tindak | saliva flow rate
evalua fungsi lanjut termasuk urutan | secara signifikan
tion of kelenjar DWI sebelum radioterapi | lebih rendah dari
major saliva major | dan 1, 3, 6, 9, dan 12 | stimulated saliva
salivar selama bulan setelah radioterapi. | flow rate.

y follow up | Cara penelitian: nilai | Untuk kelenjar
gland setelah rata-rata koefisien difusi | parotid &
functio radioterapi | jelas dari kelenjar parotid | submandibular,

n in pada pasien | bilateral dan kelenjar | ADC setelah
nasop kanker submandibular  diukur. | radioterapi secara
haryng nasofaring. | Pengukuran objektif | signifikan  lebih
eal unstimulated saliva flow | tinggi dari ADC
cancer rate & stimulated saliva | sebelum

patient

flow rate serta penilaian

radioterapi.
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brelim
inary
study

xerostomia secara
subjektif menurut pasien
dengan kuesioner
sebelum Tindakan MRI.

ADC 1 bulan
setelah radioterapi
awalnya
meningkat
berubah  sedikit
menjadi ADC 3
bulan, 6 bulan, 9
bulan, dan 12
bulan setelah
radioterapi,
kemudian
mengalami
penurunan secara
bertahap  seiring
waktu.

ADC pasien
dengan xerostomia
subjektif berat
signifikan  lebih
tinggi, sedangkan
pasien dengan
xerostomia
subjektif  sedang
menunjukkan
kecenderungan
kearah ADC yang
lebih tinggi
dibanding dengan
orang-orang
dengan xerostomia
ringan sejak 6-12
bulan setelah
radioterapi.

dan

17.

Clinic
al
observ
ation
of
subma
ndibul
ar
gland
transfe
r for
the
preven

(Zhang et
al., 2014)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
mengevalua
Si efikasi
klinis
transfer
submandibu
lar untuk
pencegahan
Xerostomia
pasca
radioterapi

Metode

adalah

controlled
research.
Subjek  penelitian ini
adalah 65 pasien kanker
nasofaring dibagi secara
acak menjadi kelompok
eksperimen yang terdiri
dari 32 pasien dan
kelompok kontrol yang
terdiri dari 33 pasien.

penelitian  ini
randomized
clinical

Setelah tindak
lanjut selama 3, 6,
12 bulan setelah
kejadian
xerostomia
sedang-berat
secara signifikan
lebih rendah pada
kelompok
eksperimen
dibanding
kelompok kontrol.
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tion of untuk Cara penelitian: kelenjar | Jumlah  rata-rata
Xerost kanker submandibular dialihkan | saliva yang
omia nasofaring. | ke daerah submental | dihasilkan
after pada 32 pasien dengan | kelompok
radiot kanker nasofaring | eksperimen  dan
herapy sebelum mereka | kelompok kontrol
for menerima radioterapi | masing-masing
nasop konvensional (digunakan | adalah 1,6 g dan
haryng blok  timbal untuk | 0,68 ¢. Setelah
eal melindungi daerah | tindak lanjut
carcin submental selama terapi). | selama 60 bulan,
oma: a Sebelum radioterapi, | fungsi penyerapan
prospe fungsi kelenjar | dan sekresi
ctive submandibular  dinilai | kelenjar
rando dengan imaging. | submandibular
mized Pengukuran  dilakukan | pada  kelompok
contro dengan 99mTc | eksperimen lebih
lled radionuclide  scanning | tinggi daripada
study pada 60 bulan setelah | kelompok kontrol.
of=r 28 radioterapi. Kejadian
cases Data kuesioner mengenai | xerostomia
derajar xerostomia | sedang/berat pada
diselidiki dan sekresi | kelompok
saliva diukur pada 3, 6, | eksperimen lebih
12, dan 60 bulan setelah | rendah disbanding
radioterapi. kelompok kontrol.
Tingkat
kelangsungan
hidup 5 tahun dari
kelompok
eksperimen
sebesar 81,3%
sedangkan  pada
kelompok control
sebesar  78,8%,
tidak terdapat
perbedaan  yang
signifikan.

18. | Saliva | (Chitanap | Dalam studi | Subjek penelitian ini | Dari 21 pasien
ry arux et| ini, adalah 42  kelenjar | yang  dilibatkan
glands | al., 2020) | registrasi parotid dari 21 pasien | dalam penelitian
& gambar karsinoma nasofaring. ini, delapan
dental yang dapat | Cara penelitian: berkas | terdapat
compli diubah dari rencana perawatan | xerostomia, dan 13
cation bentuk dari | masing-masing  pasien | sisanya tidak. Baik
s after perencanaan | diaplikasikan ke CBCT | perencanaan dan
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radiot
herapy
for
nasop
haryng
eal
carcin
oma

computed
tomography
(CT) dan
cone-beam
CT (CBCT)
digunakan
untuk
mengesampi
ngkan nilai
satuan
Hounsfield
dari CBCT,
dan CBCT
yang
dimodifikasi
diperkenalk
an untuk
memperkira
kan ~ dosis
radiasi yang
diberikan
selama
pengobatan.

yang dimodifikasi untuk
membangun dosis yang
diberikan mingguan.
Kemudian, dosis
mingguan dijumlahkan
untuk mendapatkan dosis
yang terkumpul. Dosis
yang  diberikan ke

kelenjar parotis
meningkat secara
signifikan dibandingkan
dengan dosis

perencanaan. V20, V30,
V40, Dmean, dan D50
masing-masing
meningkat sebesar
11.3%, 28.6%, 44.4%,
9.5%, dan 8.4%:.

pemberian PG
Dmean untuk
semua pasien
melebihi toleransi
(26 Gy). Di antara
21 pasien, dosis
perencanaan dan
dosis pengiriman
Dmean  masing-
masing adalah
30,6 Gy dan 33,6
Gy, untuk pasien
dengan
xerostomia,  dan
26,3 Gy dan 28,0
Gy, untuk pasien
tanpa xerostomia.
D50 dari
perencanaan dan
dosis pengiriman
untuk pasien
berada di bawah
toleransi (30 Gy).
Hasil  penelitian
menunjukkan
bahwa p-value
V20, V30, D50,
dan Dmean
perbedaan  dosis
persalinan antara
pasien xerostomia
dan pasien tanpa
xerostomia kurang
dari 0,05. Namun,
untuk dosis
perencanaan,
perbedaan
dosimetri yang
signifikan antara
kedua kelompok
hanya ada di D50
dan Dmean.
Xerostomia terkait
erat dengan V20,
V30, D50, dan
Dmean.
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19. | Evalua | (Wu et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Kelenjar  parotid
tion of | al., 2011) | ini bertujuan | adalah 18 pasien kanker | setelah radioterapi
radiati untuk nasofaring dengan | secara signifikan
on- mengevalua | perawatan  radioterapi | lebih  kecil  (p
induce si_hubungan | antara tahun 1997-2001. | 0,001)

d perubahan Cara penelitian: volume | dibandingkan
chang kelenjar kelenjar parotid diukur | dengan  sebelum
es to parotid dan dibandingkan antara | radioterapi.
paroti setelah gambar CT sebelum dan | Kecepatan
d radioterapi | sesudah radioterapi. vascular lebih
glands dengan USG Doppler digunakan | rendah, indeks
followi dosis yang | untuk menilai kondisi | resistif & pulsasi
ng diterima. hemodinamik  kelenjar | dari peserta
conven setelah radioterapi, hasil | normal.  Derajat
tional USG dibandingkan 18 | penyusutan
radiot peserta normal yang | volume dan
herapy cocok. keparahan
in Kuesioner digunakan | subjektif
patient untuk mengevaluasi | xerostomia
with kondisi xerostomia | menunjukkan
nasop pasien. ketergantungan
haryng Rencana perawatan | dosis, tetapi
eal radioterapi dari peserta | ketergantungan
cancer diambil  dari  sistem | tersebut tidak pasti
perencanaan perawatan | pada  perubahan
Eclipse. Dilakukan | hemodinamik.
evaluasi korelasi = dosis
kelenjar  parotid &
perubahan setelah
radioterapi.

20. | Radiat | (Liang et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Sebanyak 4342
ion al., 2016) | ini bertujuan | adalah 42 pasien kanker | bagian dari 334
caries untuk nasofaring dengan | gigi premolar
in mengevalua | perawatan IMRT yang | dievaluasi. Untuk
nasop si keparahan | sudah selesai pada tahun | bagian yang
haryng lesi gigi | 2011. terkena 30-60 Gy,
eal setelah Cara penelitian: setiap | kemungkinan
carcin IMRT & | gigi premolar dibagi | terjadi kerusakan
oma korelasi menjadi 13 bagian. Gigi | karies 12-200 kali
patient dengan dievaluasi dengan indeks | lebih besar
after dosis radiasi | yang telah divalidasi & | dibanding bagian
IMRT: dengan gigi | kemudian dikategorikan | yang tidak
a pada pasien | pada setiap regio yang | terpapar IMRT.
Cross- dengan dibagi. Kemungkinan lesi
section kanker Hubungan antara | karies muncul

nasofaring. | distribusi dosis & skor | ketika dosis
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al keparahan karies | diberikan  >35,8

study dianalisis dengan | Gy setelah 17 hari
menggunakan model | radioterapi
logistic.  Rasio  odds | (p<0,05). 76,19%
digunakan untuk | dari total pasien
mengetahui peluang | dilaporkan
terjadinya kerusakan | mengalami
karies. Xerostomia.

21. | Nasal | (Riva et | Penelitian Metode penelitian ini | Sebanyak 83%
cytolo | al., 2016) | ini bertujuan | adalah  case control | dari total pasien
gical untuk study. kanker nasofaring
chang mengevalua | Subjek penelitian ini | yang diobservasi
es as si perubahan | adalah 30 pasien sehat & | pada penelitian ini
late sitologt 30 pasien yang dirawat | menderita
effects yang dengan kemoterapi dan | xerostomia.
of tertunda radioterapi untuk kanker | Persentase  yang
radiot pada pasien | nasofaring antara 2003- | lebih tinggi dari
herapy kanker 2011, dengan  median | rhinorrea, nasal
for nasofaring | follow up selama 59 | obstruction,
nasop yang bulan. mucosal
haryng menjalani Cara penelitian: semua | hyperemia,  dan
eal radioterapi. | subjek menjalani | adanya sekresi
carcin evaluasi gejala amnestic | nasofaring  pada
oma (rhinorrea, nasal | pemeriksaan

obstruction) endoscopic | endoskopik serat
fiber optic nasal | optic  ditemukan
examination, skin-prick | pada subjek yang

test, dan nasal scrapping
untuk pemeriksaan
sitologi.

diradiasi.

Analisis  sitologi
nasal
menunjukkan
persentase
inflamasi
neutrophil dan
sgquamous cell
metaplasia  dan
metaplasia
mucous cell pada
pasien yang
diobati.

Tidak ada atypia
sitologis yang

terlihat. Tidak ada

korelasi yang
signifikan secara
statistic antara
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perubahan
sitologis nasal dan
temuan  objektif,
usia pasien,
merokok, &
refluks
gastroesofagus
yang ditemukan
pada kelenjar
radioterapi.

22. | Early | (Liu et | Penelitian Data CT dan SA (saliva | Tingkat
predict | al., 2019) | ini bertujuan | amount) dari 35 pasien | xerostomia  akut
ion of untuk dengan stadium I-1VB | yang diinduksi
acute memprediks | dikumpulkan secara acak | radiasi bisa lebih
xerost I xerostomia | dari uji klinis NPC yang | awal  diprediksi
omia akut selama | ada di clinicaltrials.gov. | berdasarkan  SA
during radioterapi = | Semua mendapat | dan perubahan
radiot untuk perawatan IMRT dengan | radiomic dari
herapy kanker dosis 68,1 Gy dalam 30 | kelenjar  parotid
for nasofaring | fraksi. selama perawatan
nasop dengan Pasien memiliki 5 set CT | IMRT. SA NFVq,
haryng menginvesti | (pada fraksi ke 0, 10, 20, | NFV1o, dan
eal gasi 30 selama radioterapi, | terutama A NFV1o.
carcin perubahan dan -3 bulan setelah | memberikan
oma radiasi yang | radioterapi. Kinerja terbaik
based diinduksi Kelenjar parotid untuk | pada prediksi
on dari CT | setiap set CT | xerostomia  akut
delta radiomic di | digambarkan oleh ahli | untuk setiap pasien
radio kelenjar onkologi = radiasi dan | berdasarkan
mics parotid dan | diverifikasi secara | metode
from jumlah independent oleh yang | RidgeCV_RFE_Li
CT saliva. lain. nearRegression
images Saliva pasien | dari delta

dikumpulkam setiap 10 | radiomic.
hari selama radioterapi.
Xerostomia akut
dievaluasi  berdasarkan

skor  toksisitas  akut

RTOG dan SA.

23. | Xerost | (Pow et | Penelitian Subjek  penelitian ini | 46 pasien (88%)
omia | al., 2006) | ini bertujuan | adalah 51 pasien kanker | berada dalam
and untuk nasofaring T2, No, N1, Mo | remisi penyakit 12
Qualit membandin | menerima IMRT/CRT. bulan setelah
y of gkan secara | Cara penelitian: | radioterapi.

Life langsung stimulated whole saliva | Setelah 12 bulan
after efek IMRT | dan parotid diukur dan | radioterapi, 12
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IMRT vs.CRT medical outcomes short | (50%) & 20 pasien
VS pada form 36 (sf-36), | (83,3%) pada
conven salivary kuesioner EORTC, | kelompok IMRT
tional flow dan | EORTC modul kepala | telah pulih
radiot QoL pada | dan leher diselesaikan | setidaknya 25%
herapy pasien pada baseline, 2, 6, 12 | dari aliran SWS
for kanker bulan setelah radioterapi. | dan SPS sebelum
early- nasofaring radioterapi,
stage stadium dibanding dengan
nasop awal. 1 & 2 pasien
haryng masing-masing
eal dalam kelompok
carcin CRT.
oma: Skor  Kesehatan
initial global
report menunjukkan
on a peningkatan QoL
rando yang
mized berkelanjutan
contro setelah radioterapi.
lled 12 bulan setelah
clinica radioterapi,
| trial kelompok IMRT
lebih bagus
daripada CRT
pada peran fisik,
nyeri tubuh, &
fungsi fisik.
Dry mouth dan
sticky saliva
merupakan
masalah IMRT &
CRT 2 bulan
setelah radioterapi.
Pada  kelompok
IMRT terdapat
perbaikan
konsisten dari
waktu ke waktu
terkait xerostomia
dibandingkan
CRT.

24. | Tempo | (Juan et | Penelitian Subjek  penelitian ini | Hasil penelitian ini
ral al., 2015) | ini bertujuan | adalah 11 pasien kanker | menunjukkan
Evolut untuk nasofaring (9 laki-laki | bahwa penurunan
ion of mengukur dan 2 perempuan; 48,7 + | volume  parotid




33

Paroti secara 11,7 tahun, 22 kelenjar | dan  peningkatan
d bersamaan | parotis). ADC parotis
Volum perubahan Cara penelitian: Dosis | didominasi  oleh
e and yang radiasi, volume parotid | efek  kehilangan
Paroti diinduksi sparing, keparahan | asinar ~ daripada
d radiasi dan | xerostomia, dan interval | edema pada fase
Appar evolusi radiasi-ke-MR (RMI) | awal hingga
ent temporal dicatat. ~ Studi  MRI | menengah dan
Diffusi dari volume | diperoleh empat Kkali, | pemulihan volume
on parotid dan | termasuk satu sebelum | parotis dan ADC
Coeffi koefisien dan tiga setelah | berikutnya menuju
cient difusi semu | radioterapi. Volume | nilai dasar
in parotid parotis dan ADC parotis | mungkin
Nasop (ADC) pada | diukur. Analisis statistik | mencerminkan
haryng pasien dilakukan dengan | regenerasi  asinar
eal karsinoma | menggunakan SPSS dan | kelenjar parotis.
Carcin nasofaring MedCalc. Koreksi
oma (NPC) yang | Bonferroni  diterapkan
Patien dirawat untuk beberapa
ts dengan perbandingan. Nilai P
Treate radioterapi | kurang dari 0,05
d by modulasi dianggap signifikan
Intensi intensitas secara statistik.
ty- dengan
Modul menggunak
ated an magnetic
Radiot resonance
herapy imaging
Investi (MRI).
gated
by
Magne
tic
Reson
ance
Imagin
g: A
Pilot
Study

25. | Effecti | (Xuetal., | Penelitian Subjek penelitian ini | Terdapat
veness | 2014) ini bertujuan | adalah 60 pasien kanker | perbedaan  yang
of untuk nasofaring dengan | signifikan  pada
oxygen mengevalua | IMRT. kejadian mucositis
nebuli si efektivitas | Cara penelitian: pasien | grade 1ll & 1V,
zation nebulisasi secara simultan | volume dan pH
at 0O, dalam | ditugaskan secara acak | saliva serta dry
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preven mencegah ke kelompok nebulisasi | mouth dan sakit
ting mucositis O, atau  nebulisasi | tenggorokan
radiot yang ultrasonic, pengobatan | antara kedua
herapy diinduksi sekali sehari selama 20 | kelompok dengan
- radioterapi | menit. dosis total 33 Gy.
induce pada pasien | Kemudian dilakukan | Kelenjar  saliva
d kanker pembandingan pH dan | mayor yang
mucosi nasofaring. | volume saliva, asupan | menerima  dosis
tis in makanan, & perubahan | rata-rata 20-40 Gy
patient mukosa mulut selama | akan mengalamu
with radioterapi, serta dry | penurunan fungsi,
nasop mouth & sakit | dan apabila >40
haryng tenggorokan setelah | Gy maka akan
eal radioterapi antara kedua | terjadi penurunan
carcin kelompok subjek. fungsi secara
oma dramatis.

26. | Prospe | (Oates et | Penelitian Subjek  penelitian ini | QoL issue selama
ctive al., 2007) | ini bertujuan | adalah 14 pasien kanker | 24 bulan follow up
evalua untuk nasofaring dirawat | adalah Kesehatan
tion of menilai selama 1/ minggu | global yang lebih
Qualit kualitas menjalani buruk, kehilangan
y of hidup secara | kemoradioterapi. nafsu makan,
Life & prospektif Cara penelitian: | kesulitan menelan,
nutriti pada pasien | dilakukan evaluasi | masalah  perasa,
on yang prospektif kualitas hidup | difficulty  social
before menjalani & status gizi sebelum & | eating, dental
and terapi sesudah perawatan | problem, trismus,
after kemoradiasi | kanker nasofaring. | xerostomia, sticky
treatm untuk Pasien diminta mengisi | saliva, cough,
ent of kanker kuesioner EORTC Core | merasa sakit,
nasop nasofaring. | QoL & head and Neck | nyeri, dan fungsi
haryng module sebelum | emosional. Isu-isu
eal perawatan, 3, 6, 12, & 24 | tersebut
carcin bulan setelah perawatan. | meningkat secara
oma Perubahan skor dianalisis | signifikan

dan dikorelasikan dengan | dibandingkan
tingkat efek toksik. dengan  sebelum

perawatan. Pasien
kanker nasofaring

yang  menjalani
perawatan
dilaporkan
menderita dry
mouth 2 tahun

pasca perawatan.
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Penurunan BB
rata-rata sebesar 7
kg, Sebagian besar
penurunan terjadi
selama

pengobatan,
meskipun terdapat
dukungan nutrisi
dengan selang
makanan
gastrotomi.

Efek toksik yang
diberikan oleh
dokter berkorelasi
buruk dengan skor
kualitas hidup.

27.

IMRT
with or
withou
t
chemo
therap
y for
nasop
haryng
eal
carcin
oma:
radiati
on
therap
y
oncolo
gy
group
phase
Il trial
0225

(Lee et
al., 2009)

Penelitian
ini bertujuan
untuk
menyelidiki
kelayakan
IMRT
dengan atau
tanpa
kemoterapi,
dan untuk
menilai
toksisitas,
pola
kegagalan,
dan
kelangsunga
n hidup pada
pasien
dengan
kanker
nasofaring.

Subjek  penelitian  ini
adalah 68 pasien dengan
NPC stadium | hingga
VB (di antaranya 93,8%
adalah WHO tipe 2 dan
3) antara Februari 2003
dan November 2005.

Cara penelitian: Radiasi
terdiri dari 70 Gy yang
diberikan untuk volume
target perencanaan tumor
primer  ditambah N
apapun penyakit dan 59,4
Gy diberikan  untuk
penyakit subklinis,
diberikan selama 33 hari
pengobatan. Pasien
dengan stadium T2b atau
lebih  atau  dengan
penyakit N juga
menerima cisplatin
bersamaan (100 mg / m
2) pada hari ke 1, 22, dan
43 diikuti oleh cisplatin
adjuvan (80 mg / m 2)
pada hari 1; fluorouracil
(1.000 mg/ m 2/ d) pada
hari 1 sampai 4 diberikan
setiap 4 minggu selama
tiga siklus. Tumor, status

IMRT dengan atau
tanpa kemoterapi
dalam pengobatan
KNF dapat dibawa

ke multi-
institutional
setting dengan

tingkat LRPF 90%
menghasilkan

laporan yang
sangat baik dari
satu lembaga.

Diperkirakan
Progression-free
(PF) 2 tahun dan
kelangsungan
hidup secara
keseluruhan
72,7% dan 80,2%,
masing-masing.
Mucositis derajat 4
akut terjadi pada
4,4%, dan
toksisitas derajat 3
yang paling parah

adalah sebagai
berikut: esofagus,
4,7%; selaput

lendir, 3,1%; dan
xerostomia, 3,1%.
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klinis, dan toksisitas akut
/ lanjut dinilai. Tujuan
utamanya adalah untuk
menguji daya angkut
IMRT ke lingkungan
multi-institusional.

Tingkat
xerostomia grade
2 pada 1 tahun
sejak dimulainya
IMRT adalah
13,5%. Hanya dua
pasien yang
mengeluhkan
xerostomia derajat
3, dan tidak ada
yang mengalami
xerostomia derajat
4

Satu tahun setelah

28. | Prospe | (Kam et | Penelitian Subjek  penelitian  ini
ctive al., 2007) | ini bertujuan | adalah 60 pasien kanker | pengobatan,
rando untuk nasofaring Ti2n No-1 Mo | pasien IMRT
mized membandin | secara acak ditugaskan | memiliki insiden
stidy gkan tingkat | untuk menerima | xerostomia yang
of delayed- IMRT/2DRT. lebih rendah
IMRT xerostomia | Cara penelitian: primary | dibandingkan
on antara endpoint adalah kejadian | pasien 2DRT
salivar 2DRT dan | xerostomia berat yang | (39,3% vs 82,1%,
y IMRT dinilai pada 1 tahun | p=0).
gland dalam setelah perawatan. Sesuai dengan
functio pengobatan | Dilakukan penilaian | SPFR pasien
n in NPC parallel dengan hasil | IMRT lebih tinggi
early- stadium yang dilaporkan pasien, | dari 2DRT (0,90
age awal. stimulated parotid flow |[vs 0,05, p <
stage rate (SPFR) dan | 0,0001) dan
nasop stimulated whole saliva | SWSFR  pasien
haryng flow rate (SWSFR). IMRT juga lebih
eal tinggi (0,41 vs
carcin 0,20, p = 0,001).
oma Untuk  perasaan
patient subjektif  pasien,
S tidak ada

perbedaan  yang
signifikan antara 2
kelompok.

29. | Influen | (Marucci | Penelitian Subjek penelitian ini | Dosis parotid rata-
ce of et al., | ini bertujuan | adalah 8 pasien dirawat | rata 45,7 Gy dan
IMRT | 2010) untuk dengan teknik 5 bidang, | 29,9 Gy.
techni membandin | 23 pasien dirawat dengan | Toksisitas > G3
que on gkan teknik | teknik 7 bidang. dalam 24 bulan
Xerost IMRT 5| Cara penelitian: | 25% (kelompok 1)
omia bidang dan 7 | xerostomia  dievaluasi
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and bidang dengan  menggunakan | dan 19%
related dalam hal | skala RTOG, | (kelompok II).
Qualit xerostomia | SSFR/USFR, dan | 63% (kelompok 1)
y of dan kualitas | kuesioner terkait | dan 93%
Life in hidup terkait | xerostomia (XQs). (kelompok 1))
patient pada pasien | Penilaian dilakukan | pasien pulih 25%
treated kanker sebelum radioterapi, 3, 6, | dari nilai sebelum
with nasofaring. | 12, 18 dan 24 bulan | radioterapi dinilai
IMRT setelah radioterapi. dari sSFR.
for Skor XQ dari
nasop kedua kelompok
haryng meningkat  dari
eal waktu ke waktu,
carcin tapi lebih
oma signifikan  pada
kelompok I1.
Kelompok dengan
teknik 7 bidang
menurunkan rata-
rata dosis parotid,
mengurangi
Xerostomia  yang
dinilai dengan skor
RTOG/XQ.
30. | Outco | (Bian et | Penelitian Pencarian literatur | Kerusakan
mes of | al., 2015) | ini bertujuan | melalui PubMed, | maksimal dari
xerost untuk Embase, Google Scholar | sebagian besar
omia- meninjau yang berisi data asli dari | skala QoL
related literatur skor QoL setelah dirawat | termasuk  status
quality yang dengan IMRT. Kesehatan global
of life membahas Kriteria inklusi dipenuhi | berkembang
for apakah oleh 14 artikel yang | selama
nasop IMRT mencakup hasil | pengobatan  atau
haryng menghasilka | berdasarkan  kuesioner | pada akhir masa
eal n yang ditangani IMRT. pengobatan  dan
carcin peningkatan | Data  dari  kuesioner | kemudian diikuti
oma QoL EORTC QLQ-C30 dan | dengan pemulihan
treated terutama H&N35 diambil dan | bertahap hingga 1
by terkait dianalisis 4 item (global | tahun, 1-2 tahun
IMRT: xerostomia | health status, dry mouth, | setelah IMRT,
based dari pasien | sticky saliva, swallowing, | dibandingkan
on the kanker social eating, dan social | dengan tingkat
EORT nasofaring contact) yang memiliki | awal mereka,
C seiring hubungan dekat dengan | beberapa item
QLQ- berjalannya | QoL terkait xerostomia. | kepala & leher
C30 waktu. tertentu, Sebagian
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and besar di EORTC
H&N3 QLQ H&N35,
5 tetap lebih buruk
questi untuk pasien yang
onnair masih hidup.
e
31. | Efek (Setyawa | Penelitian Dilakukan pencarian | Tidak terdapat
Dasar | n et al., | ini bertujuan | literatur tentang radiasi, | perbedaan  yang
Radias | 2014) untuk efek radiasi pada | besar respon tumor
I Pada mengetahui | jaringan, dan radioterapi | antara sel normal
Jaring dan pasien kanker. dan sel kanker
an menganalisi seandainya tidak
s efek dasar terdapat perbedaan
radiasi pada dalam regulasi
jaringan siklus sel, kinetik
tubuh pasien populasi sel, dan
kanker. sruktur organisasi

kelompok sel
(jaringan). Faktor
yang
bertanggungjawab
terhadap  respon
radiasi pada
prinsipnya sama
dengan sifat yang
membedakan
antara keduanya.
Istilah
radiosensitif
radioresistan
biasanya
digunakan untuk
menjelaskan cepat
atau lambatnya
pengecilan tumor
setelah radiasi. Sel

dan

kanker  biasanya
mengekspresikan

kerusakan ~DNA
akibat radiasi
dengan kematian
mitosis, oleh
karena itu laju
respon tumor

tergantung dengan
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tingkat
proliferasinya.

3.2 Pembahasan
3.2.1 Radioterapi pada Pasien Kanker Nasofaring
3.2.1.1 Radioterapi

Radioterapi adalah salah satu perawatan untuk
penyakit kanker yang menggunakan radiasi elektromagnetik
atau partikel berenergi tinggi yang dapat merusak sel-sel
kanker. Radioterapi dapat digunakan sebagai terapi preventif
yang tujuannya untuk mencegah kejadian metastasis melalui
penerapan radioterapi, terapi kuratif sebagai terapi tunggal
untuk- penyembuhan suatu- kanker, maupun terapi paliatif
untuk meningkatkan kualitas hidup dengan menghilangkan
gejala dari kanker (Fitriatuzzakiyyah, 2017). Berdasarkan
cara penghantaran radiasi pada lokasi kanker dibagi menjadi
dua yakni, radiasi internal (brachytherapy) dan radiasi
eksternal. Brachytherapy adalah terapi radiasi dimana sumber
radiasi ditempatkan di dalam rongga tubuh, biasanya
digunakan pada kanker yang membutuhkan perawatan
berulang sedangkan radioterapi eksternal adalah terapi yang
dilakukan dengan cara memaparkan radiasi ke tubuh secara
eksternal dengan menggunakan mesin perawatan (Anindita,

Raymondalexas and Suryo, 2010).
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Jenis radioterapi selain dibedakan berdasarkan cara
penghantarannya juga dibagi menjadi 2 yaitu radioterapi
konvensional dan Intensity-modulated radiation therapy
(IMRT) (Wu, Ying and Kwong, 2011). Data dari publikasi
terbaru menunjukkan bahwa IMRT dapat meningkatkan hasil
pengobatan dan meningkatkan kualitas hidup pasien dengan
Kanker Nasofaring dibandingkan dengan 2D-CRT (2
dimentional Conventional Radiotherapy). Alasan utama
IMRT lebih baik daripada 2DCRT adalah adanya
peningkatan cakupan sasaran; penggunaan Intensity-
Modulated Accelerated Radiation Therapy, yang dapat
mengurangi percepatan repopulasi klonogen tumor dengan
mempersingkat waktu pengobatan secara keseluruhan; dan
Jaminan kualitas dan kontrol kualitas yang lebih baik dengan
menggunakan IMRT (Su et al., 2012).

IMRT menjadi pendekatan pengobatan utama dalam
pengelolaan kanker kepala dan leher karena kemampuannya
untuk mencapai peningkatan iradiasi target sambil membatasi
dosis radiasi ke jaringan normal sehingga mengurangi efek
samping pengobatan yang menyebabkan morbiditas

fungsional dan psikososial (Pow et al., 2006).
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3.2.1.2 Kanker Nasofaring

Kanker Nasofaring adalah salah satu jenis kanker
kepala dan leher yang memiliki prevalensi paling besar yakni
sekitar 60%. KNF merupakan keganasan terbanyak ke-4 di
Indonesia setelah kanker payudara, kanker leher rahim, dan
kanker paru. Berdasarkan globocan (2012), 87.000 kasus baru
nasofaring muncul tiap tahunnya (dengan 61.000 kasus baru
terjadi pada laki-laki dan 26.000 kasus baru pada perempuan)
serta 51.000 kematian akibat KNF (36.000 laki laki dan

15.000 pada perempuan) (Kemenkes R1, 2015).

Internal jugular v

Superior pharyngeal
constrictor m.

alatopharyngeus m.

Gambar 3. 1 Penampang koronal nasofaring dan struktur sekitar (Lee et
al., 2000)

KNF merupakan pertumbuhan sel yang tidak
terkendali dan ganas berupa sel-sel ephitelial pelapis rongga
yang berada di belakang hidung yang cenderung
menginfiltrasi jaringan disekitarnya dengan proses metasis

yang berada di nasofaring, bagian atas dari tenggorokan
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dibelakang hidung dan dekat dengan dasar tengkorak (Meka,
2017). KNF disebabkan karena interaksi gen yang lemabh,
faktor lokal seperti adanya paparan dari karsinogen kimia,
dan infeksi dari Virus Epstein-Barr. Pasien KNF biasanya
menunjukkan gejala lokal seperti epistaxis dan hidung yang
tersumbat, serta disertai dengan pendengaran yang berkurang,
otalgia, sakit kepala, atau keterlibatan Nervus Cranialis
(Abdel, 2012).
3.2.1.3 Perawatan Radioterapi terhadap Kanker Nasofaring
Kanker kepala dan leher didiagnosis pada lebih dari
500.000 orang setiap tahun di dunia, dan hampir 60% merupakan
kanker nasofaring. Terapi radiasi diindikasikan untuk kanker
nasofaring dan sangat efektif pada kanker nasofaring tipe Ill.
Radioterapi di daerah kepala dan leher juga akan mempengaruhi
fungsi mulut dan berpengaruh penting pada kualitas hidup
pasien yang menjalani radioterapi (Liang et al., 2016).
Radioterapi merupakan pengobatan utama untuk
kanker nasofaring karena tumor sangat sensitif terhadap radiasi
dan akses bedah ke organ nasofaring sulit untuk dilakukan.
Pasien yang telah menjalani perawatan radioterapi
konvensional, memiliki tingkat kelangsungan hidup bebas
kekambuhan dalam 5 tahun untuk kanker nasofaring dilaporkan

75-95% untuk tahap T1-2 dan 45-80% untuk stadium T3-4,
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dengan persentase kelangsungan hidup secara keseluruhan 50—
70%. Komplikasi terkait iradiasi struktur normal sensitif yang
berdekatan dengan nasofaring dan berada di jalur iradiasi cukup
besar dan sering tidak dapat kembali sesuai dengan semula,
tetapi radioterapi tetap menjadi pengobatan pilihan untuk kanker
nasofaring (Pow et al., 2006).

Reaksi mukosa rongga mulut terhadap radioterapi
merupakan salah satu komplikasi yang paling sering pada pasien
karsinoma nasofaring. Lingkungan mulut yang lembab dan kaya
akan suplai darah, dan epitel skuamosa bertingkat, yang
meregenerasi dirinya sendiri dengan cepat, sangat sensitif
terhadap.  radiasi. ~ Sekresi- kelenjar  saliva  (parotid,
submandibular, sublingual) menurun setelah radioterapi, dan
saliva flow rate menurun, yang menyebabkan pH oral menurun,
menyebabkan mulut kering dan gangguan pada mulut. Pada saat
yang sama, radiasi dapat merusak mukosa secara langsung,
mempersempit atau menyumbat pembuluh darah mikrosirkulasi
lokal, mengakibatkan hiperemia mukosa dan edema,
menyebabkan iskemia dan hipoksia dan menyebabkan reaksi
mukosa mulut terhadap radioterapi (Xu et al., 2014). Kanker
nasofaring, terlepas dari radiosensitivitasnya, telah lama menjadi
tantangan bagi ahli onkologi radiasi karena kedekatannya

dengan struktur normal kritis, seperti batang otak, sumsum
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tulang belakang, dan kelenjar parotis, yang membatasi tingkat
dosis yang diperlukan untuk pengendalian tumor lokal. Terapi
radiasi modulasi intensitas (Intensity-modulated radiation
therapy / IMRT) adalah kemajuan teknis penting yang
menawarkan kemungkinan penyesuaian dosis yang tinggi di
sekitar target, sekaligus meminimalisir kerusakan jaringan
normal di sekitarnya. Penelitian mono-institusional dan studi
multi-institusional baru-baru ini telah melaporkan hasil yang
sangat menjanjikan dalam pengobatan kanker nasofaring dengan
IMRT dilihat dari identifikasi dan cakupan target (Marucci et al.,
2010). Saat ini, pilihan pertama untuk mengobati karsinoma
nasofaring biasanya adalah teknologi IMRT. Sebuah studi klinis
fase Il terkontrol secara acak mengkonfirmasi efek
perlindungan IMRT pada fungsi kelenjar parotis; namun,
kerusakan radiasi pada kelenjar sulit untuk dihindari. SIB-IMRT
meningkatkan kemanjuran radioterapi; pada saat yang sama,
peningkatan dosis radioterapi memperburuk reaksi mukosa
mulut. Tindakan mendesak diperlukan untuk mengurangi reaksi
mukosa akut pada pasien dan meningkatkan toleransi pasien
terhadap radioterapi. Laju aliran kelenjar saliva berhubungan
dengan dosis radiasi rata-rata: dosis toleransi kelenjar saliva
minor adalah 10-15 Gy. Kelenjar saliva mayor yang menerima

dosis rata-rata 20-40 Gy akan mengalami penurunan fungsi
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secara bertahap, dan jika dosis rata-rata melebihi 40 Gy akan
menyebabkan fungsi kelenjar saliva mayor akan menurun drastis
(kehilangan > 75%) (Xu et al., 2014).
3.2.2 Kelenjar Saliva pasien Kanker Nasofaring
3.2.2.1 Kelenjar Saliva
Kelenjar saliva adalah kelenjar yang memproduksi
saliva. Kelenjar saliva terdiri dari kelenjar mayor dan minor
(Tamin and Yassi, 2011). Kelenjar mayor ialah sepasang
kelenjar parotid yang herada di seberang molar pertama
maxilla, dan kelenjar submandibula dan sublingual yang
terletak di dasar mulut. Kelenjar minor yang menghasilkan
saliva terdapat di bibir bagian bawah, lidah, palatum, pipi, dan
faring. Pembagian kelenjar mayor dan minor berdasarkan
ukuran dari kelenjar. Kelenjar mayor menghasilkan lebih
banyak saliva daripada kelenjar minor, akan tetapi kualitas

dari kelenjar tersebut bermacam-macam (Vining, 2017).
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kL‘lL’Il»I.II duktus parotis
parotis {stensen)

Q101 masseter

makosa

duktus sublingual

duktus suhmandibular (wharton)
kelenjar sublingualis

et mylobioid

kelenjar submandibularis

Gambar 3. 2 Kelenjar Saliva Mayor (Waschke, 2013)

Kelenjar parotid merupakan kelenjar saliva terbesar,
dengan berat antara 15-30gram dan berukuran sekitar 6x3 cm.
Kelenjar parotid memiliki lobus superfisial yang luas dan
lobus profundal dengan N. Facialis yang terltak di antara
kedua lobus. 20% kelenjar parotid memiliki kelenjar aksesori
dan duktus yang terletak di sekitar M. Masseter. Kelenjar
parotid memiliki sekitar 3-24 limfa yang terletak di lateral N.
Facialis di lobus superfisial (Waschke, 2013) Volume saliva
yang dihasilkan kelenjar parotid 2,5 kali lebih besar dari
kelenjar mandibula dan 6 kali lebih besar dari kelenjar
sublingualis. Saliva dari kelenjar parotid dialirkan ke rongga
mulut melalui duktus ekskretori yang berukuran 5-7 cm.

Duktus ini disebut dengan Stensen's ducts yang bermuara di
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daerah setinggi molar dua atas (Arpa, 2017). Pada stimulated
saliva, kelenjar parotid menghasilkan saliva paling dominan
dibandingkan dengan kelenjar saliva mayor lainnya. Pada
kondisi istirahat laju aliran saliva kelenjar parotid dan
kelenjar submandibula sama, sedangkan pada saat mastikasi
laju aliran saliva dari kelenjar parotid lebih besar
dibandingkan dengan kelenjar submandibula (Kasuma,
2015).

Kelenjar = submandibula terletak di segitiga
submandibular yang terdiri dari bagian anterior dan posterior
M. Digastricus dan tepi inferior mandibula. Beratnya sekitar
50% berat kelenjar parotid dengan berat antara 7-15 gram
(Helmerhorst, 2012). Duktus kelenjar submandibula
bermuara di duktus Warthon yang terletak di dasar mulut
pada kedua -sisi frenulum  lingualis. Duktus Warthon
berukuran 4-5 cm dan melintasi bagian superior N.
Lipoglosus dan bagian inferior menuju N. lingualis. Kelenjar
submandibula memiliki 3-6 nodus limfa yang ditemukan di
segitiga submandibular. Refleks saraf seperti stimulus
mekanik karena pergerakan lidah dan bibir berperan dalam sel
sekretori tertuma pada kelenjar submandibular (Amano et al.,

2012).
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Kelenjar sublingualis merupakan kelenjar yang
berukuran paling kecil dengan berat antara 2-4 gram. Kelenjar
sublingualis terletak di dalam dasar mulut antara mandibula
dan M. Genioglosus. Kelenjar ini tidak memiliki kapsula
fasial yang jelas dan duktus yang dominan, namun terdapat
10 duktus kecil yang disebut ducts of Rivinus (Kasuma,
2015). Umumnya beberapa duktus di bagian anterior menyatu
membentuk satu duktus yang lebih besar yaitu duktus
Bartholin yang mensekresikan saliva melalui duktus
Warthon. Duktus Bartholin dan duktus Warthon menyatu di
sublingual caruncula pada kedua sisi frenulum lingualis
(Vining, 2017).

Kelenjar saliva minor terletak di submukosal di
bawah lamina propria. Kelenjar ini tersebar di bukal, palatal,
labial, palatoglossal, dan lingual. Kelenjar bukal dan labial
mengandung komponen serous dan mucous, kelenjar palatal
dan palatoglossal mengandung komponen mucous, kelenjar
lingual terdiri dari komponen mucous kecuali Von-Ebner
yang terdiri dari komponen serous (Helmerhorst, 2012).
Kelenjar saliva minor memiliki 600-1000 kelenjar berukuran
1-5 mm pada rongga mulut sampai orofaring (Kasuma, 2015).

Rata-rata produksi saliva dalam sehari bervariasi,

pada individu sehat berjumlah sekitar 1-1,5 L (Humphrey,
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2001). Jumlah saliva yang diproduksi tiap kelenjar pada
kondisi tidak terstimulasi ialah 20% dari kelenjar parotid,
65% dari kelenjar submandibular, 7%-8% dari kelenjar
sublingual, dan kurang dai 10% berasal dari kelenjar minor.
Pada kondisi terstimulasi, persentase tiap kelenjar berubah.
Kelenjar parotid menghasilkan saliva paling banyak dari pada
kelenjar lainnya, sekitar 50% dari total saliva yang dihasilkan
(Indriana, 2010).
3.2.2.2 Saliva Flow Rate
Laju aliran saliva adalah parameter yang menentukan
normal, tinggi, rendah, atau sangat rendahnya aliran saliva yang
dinyatakan dalam satuan ml/menit. Pada individu dewasa yang
sehat, laju aliran normal stimulated saliva adalah 1,5-2 ml/menit,
laju aliran lambat sebesar 0,7-1 ml/menit, dan hiposalivasi
apabila laju aliran saliva kurang dari 0,7-1 ml/menit. Laju aliran
normal unstimulated saliva sebesar 0,3-0,4 ml/menit. laju aliran
yang rendah sebesar 0,1-0,25 mi/menit, dan hiposalivasi jika
aliran saliva kurang dari 0,1 ml/menit (Helmerhorst, 2012).
Faktor-faktor yang mempengaruhi sekresi unstimulated
saliva adalah hidrasi, posisi tubuh, stimulasi sebelumnya, ritme
sirkardian dan sirkanual, obat-obatan, usia, berat badan,
stimulasi fungsional. Faktor-faktor yang mempengaruhi sekresi

stimulated saliva ialah sumber stimulus, merokok, ukuran
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kelenjar, refleks muntah, refleks penciuman (olfaction),

stimulasi unilateral dan makanan (Kasuma, 2015).

a. Hidrasi
Pada saat tubuh kekurangan air, aliran saliva berkurang
karena kelenjar saliva mengurangi sekresi  untuk
mempertahankan jumlah air dalam tubuh sehingga
menyebabkan laju aliran saliva meningkat ketika keadaan
tubuh hiperhidrasi (Larasati, 2016).

b. Posisi tubuh
Pada saat berdiri laju aliran saliva tinggi, sedangkan saat
berbaring laju aliran saliva menjadi lebih rendah daripada saat
duduk (Fithrony, 2012).

c. Pencahayaan
Dalam kondisi gelap aliran saliva berkurang 30-40% namun
tidak berpengaruh pada orang buta, karena orang buta atau
yang ditutup matanya beradaptasi terhadap kurangnya cahaya
yang diterima oleh mata (Kasuma, 2015).

d. Jenis kelamin
Perempuan memiliki kelenjar saliva yang lebih kecil daripada
laki-laki sehingga aliran saliva wanita lebih rendah daripada
laki-laki (Larasati, 2016).

e. Usia
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Secara histologi, semakin bertambahnya usia maka sel-sel
parenkim pada glandula salivarius akan terus tergantikan oleh
sel-sel adiposa dan jaringan fibrovaskular dan volume dari
acini berkurang (Kasuma, 2015).

Merokok

Pada individu yang merokok terdapat peningkatan temporer
laju aliran unstimulated saliva. Efek iritasi tembakau
menyebabkan meningkatnya ekskresi kelenjar dan nikotin
menyebabkan perubahan fungsi dan morfologi kelenjar saliva

(Larasati, 2016).

. Siklus sirkardian dan sirkanual

Aliran saliva akan mencapai puncak pada tengah hari dan
menurun saat tidur, oleh karena itu komposisi saliva tidak
konstan dan berhubungan dengan siklus sirkardian. Irama
sirkanual juga-mempengaruhi sekresi saliva. Pada saat musim
panas, volume saliva kelenjar parotid lebih rendah, sedangkan
pada saat musim dingin, volume saliva mencapai puncaknya
(Kasuma, 2015).

Latihan fisik

Latihan fisik juga dapat mempengaruhi sekresi saliva dan
menginduksi perubahan pada berbagai macam komponen
saliva seperti imunoglobulin, hormon, laktat, protein, dan

elektrolit (Kasuma, 2015).
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Medikasi

Obat-obatan  yang bersifat  anticholinergic  seperti
antidepresan, anxiolitik, antipsikotik, antihistamin, dan
antihipertensi menyebabkan berkurangnya laju aliran saliva
dan mengubah komposisinya. Selair—itd; obat-obatan
antikonvulsan, agen sitotoksik, dan muscle relaxant dapat
menyebabkan  hipofungsi  kelenjar  saliva  sehingga
mempengaruhi laju aliran saliva (Fithrony, 2012).
Karakteristik kelenjar saliva

Aliran stimulated saliva berhubungan dengan karakteristik
kelenjar saliva salah satunya adalah ukuran dari kelenjar
saliva, semakin hesar kelenjar saliva maka semakin cepat
aliran saliva yang distimulasi (Kasuma, 2015).

Konsumsi alkohol

Mengkonsumsi ethanol dengan dosis tinggi dapat langsung
menurunkan  sekresi  aliran stimulated saliva secara
signifikan. Konsumsi alkohol yang berkepanjangan akan
menyebabkan disfungsi kelenjar saliva dan pembesaran
kelenjar parotid bilateral sehingga dapat mempengaruhi laju
aliran saliva (Kasuma, 2015).

Paparan radiasi

Paparan dari radiasi dapat menyebabkan disfungsi kelenjar

saliva. Paparan radiasi yang dilakukan pada area kepala dan
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leher mengakibatkan perubahan fungsi maupun kerusakan
pada kelenjar saliva. Kelenjar saliva yang mengalami
kerusakan paling besar adalah kelenjar parotis, karena
kelenjar parotis memiliki sel asinar serous yang sensitive

terhadap radiasi (Fithrony, 2012).

3.2.2.3 Metode Deteksi Volume Kelenjar Saliva dan Saliva Flow Rate

a.

b.

Draining method

Saliva dibiarkan menetes melalui bibir bawah ke dalam
sampling tube. Subjek diinstrusikan untuk meludah pada
akhir durasi pengumpulan. Pada tube dapat dilengapi
dengan funnel agar memudahkan pengambilan saliva.
jumiah saliva ditentukan dengan weighing/menimbang
(dengan asumsi gravitasi 1 g/cm3) atau dengan membaca
skala pada test tube.

Spitting method

Saliva dibiarkan terkumpul di dasar mulut, kemudian
subjek meludah ke preweighed/graduated test tube setiap
60 detik atau pada saat pasien akan menelan saliva yang
terkumpul di mulut. Tabung dapat dilengkapi dengan
funnel. Jumlah saliva yang dikumpulkan ditentukan dengan
weighing atau membaca skala pada tabung. Spitting method
tidak disarankan untuk mengumpulkan unstimulated saliva,

karena spitting dapat menstimulasi sekresi saliva. Spitting
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method lebih baik digunakan untuk mengumpulkan
stimulated saliva.

c. Suction method
Saliva diaspirasi dari dasar mulut ke graduated test tube
melalui saliva ejector/aspirator.

d. Absorbent method
Saliva yang dikumpulkan/diabsorbsi dengan preweight
swab, cotton roll, atau kassa yang ditempatkan di mulut
pada orifis kelenjar saliva mayor, kemudian ditimbang
kembali pada akhir durasi (Kasuma, 2015).

Model Lyman — Burman — Kutcher, sudah digunakan
oleh Eisbruch dan Roesink untuk memprediksi toksisitas
kelenjar saliva, digunakan untuk memprediksi kejadian
xerostomia. Perhitungan radiobiologi menunjukkan bahwa
skor RTOG dapat dimadelkan secara memadai sebagai fungsi
faktor dosis-volume parotis, meskipun tidak ada pemodelan
eksplisit kontribusi dari kelenjar submandibular. Kontribusi
kelenjar submandibular ke aliran kelenjar saliva yang
terstimulasi adalah nol, hanya kelenjar saliva parotis yang
menghasilkan sebagian besar (60% hingga 65%) dari hasil oral
saliva dan merupakan penentu utama pemulihan postradiasi
fluks saliva. dikonfirmasi oleh analisis lebih lanjut dengan

jumlah pasien yang lebih besar dan masa tindak lanjut yang
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lebih lama, NTCP dapat menjadi alat yang berguna dalam
evaluasi rencana tandingan (Marucci et al., 2010).

3.2.3 Efek Radioterapi terhadap Kelenjar Saliva pada Pasien Kanker

Nasofaring
3.2.3.1 Efek Radioterapi terhadap Sel

Radioterapi menyebabkan kerusakan molekul DNA

pada jaringan target. Mekanisme kerusakan DNA karena

radiasi pengion dibagi menjadi 2 yakni ionisasi langsung yang

disebabkan kerusakan struktur atom jaringan yang dirusak

oleh energi kinetik partikel melalui radiasi partikel. dan

ionisasi tidak langsung yang disebabkan karena pembentukan

sekunder yang terbentuk karena radiasi elektromagnetik,

radikal bebas ini yang akan berinteraksi dengan DNA dan

akan menyebabkan kerusakan berupa single strand breaks

(SSB) dan double strand breaks (DSB) (Fitriatuzzakiyyah,

2017). Efek langsung ialah terjadinya proses ionisasi atom-

atom pada DNA kromosom di dalam nukleus sel akibat

paparan dari sinar radiasi sehingga menyebabkan pemutusan

rantai double helix secara parsial (single strain break) atau

total (double strain breaks). Efek tidak langsung dari

penyinaran radiasi adalah pemutusan rantai double helix

DNA melalui peningkatan aktivitas pemutusan rantai DNA

oleh radikal-radikal bebas (HO,OH-,H30+) yang dihasilkan
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oleh cairan sitoplasma saat terpapar sinar radiasi (Dwikuntari,
2017). Kerusakan inti sel DNA akan memicu aktivasi
mekanisme sel tertentu, seperti aktivasi p53. Aktivasi p53
terjadi sebagai respon dari berbagai stres pada sel, sehingga
p53 dapat dikatakan sebagai penjaga genom serta dapat
menghambat ekspansi dan proliferasi berbagai sel yang rusak.
Pentingnya peran. p53 sebagai supresi tumor dipertegas
dengan fakta terjadinya gangguan fungsi p53 akibat mutasi
spontan, pengurangan - jumlah  gen serta peningkatan
kerentanan terhadap terjadinya tumor. Mutasi yang diinduksi
oleh sinar UV berdampak pada gen p53 (p53) sebagai salah
satu tumor-suppressor gene yang terletak pada kromosom
lengan 17p13. diperkirakan berperan penting pada kasus KSB
(Setyawan and Djakaria, 2014).

Salah satu efek dari radioterapi adalah xerostomia,
xerostomia merupakan kondisi dimana mulut terasa kering
disebabkan oleh disfungsi sekresi kelenjar saliva dan dapat
mengganggu fungsi berbicara maupun mastikasi. Pada
penelitian yang dilakukan oleh Surjadi et al sekitar 87,6%
pasien kanker kepala dan leher yang menjalani radioterapi
menunjukkan penurunan laju salivasi. Pasien mulai
mengeluhkan kondisi mulutnya yang kering (xerostomia)

dalam waktu 1 hingga 2 minggu setelah dilakukan
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radioterapi, Biasanya kondisi ini akan membaik kurang lebih
2 tahun setelah dilakukan radioterapi (Fitriatuzzakiyyah,
2017).

3.2.3.2 Efek Radioterapi terhadap Kelenjar Saliva dan Saliva Flow

Rate

Publikasi terbaru telah menganalisis dampak
penyelamatan kelenjar parotis terhadap kualitas hidup pada
pasien kanker nasofaring stadium awal (T1-2, NO-1). Pemberian
dosis rata-rata 38 sampai 42 Gy menyebabkan mayoritas pasien
yang pulih setidaknya 25% pada 12 bulan setelah radioterapi jika
dibandingkan dengan aliran saliva sebelum terapi, dan kualitas
hidup secara signifikan lebih baik pada pasien yang diobati
dengan IMRT dibandingkan 2DCRT. Dosis yang lebih rendah
ke kelenjar parotid menghasilkan perbaikan yang lebih jelas dan
lebih cepat seperti yang ditunjukkan oleh Indeks Xerostomia
pada Gambar 3. 3. Dalam penelitian ini, menggunakan aliran
saliva untuk menilai efek yang terjadi, kelompok Il memiliki
pemulihan rata-rata 57% dari Stimulated Salivary Flow sebelum
terapi pada 24 bulan, sedangkan kelompok I hanya memiliki

pemulihan 40% (Gambar 3.4) (Marucci et al., 2010).
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Gambar-3. 3 Indeks Xerostomia (X1) untuk pasien yang dirawat dengan
teknik 5-bidang (kelompok 1) dan 7-bidang (kelompok I1), mewakili nilai
rata-rata pada titik waktu yang berbeda (Marucci et al., 2010)

Dosis rata-rata 20-40 Gy yang diterima kelenjar
saliva mayor akan menyebabkan fungsinya menurun secara
bertahap. Sedangkan dosis rata-rata lebih dari 40 Gy yang
diterima akan menyebabkan penurunan fungsi kelenjar mayor
secara drastis (kehilangan sekitar 75% fungsinya). Penyebab
utama menurunnya sekresi kelenjar saliva adalah karena
apoptosis sel kelenjar, sehingga menyebabkan penurunan
jumlah sel dan penurunan fungsi sekresi. Sekresi kelenjar saliva
normal sekitar 0,5 mL/menit. Kelenjar parotis mensekresikan
saliva sekitar 60-65% dan kelenjar  submandibular
mensekresikan saliva sekitar 20-30%, sehingga apabila kelanjar
saliva mengalami kerusakan akan mengakibatkan menurunnya

volume saliva yang menyebabkan pasien mengalami
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xerostomia. Penelitian yang dilakukan oleh Xu., et al (2014)
menunjukkan bahwa pH oral dan saliva flow rate pada pasien
yang menjalani radioterapi mengalami penurunan ketika dosis
radiasi meningkat (Xu et al., 2014). Kelenjar parotid berubah
hyperechoic (sebelum radioterapi) menjadi isoechoic atau
hypoechoic (setelah radioterapi). Indeks resistif & indeks pulsasi
menurun pada 6 bulan setelah radioterapi dibandingkan dengan
sebelum radioterapi, tetapi mulai meningkat kembali dalam

kurun waktu 12 bulan setelah radioterapi (Wu et al., 2020).

Saliva flow rate pasien kanker nasofaring yang telah
menerima perawatan IMRT berkorelasi terbalik dengan dosis
rata-rata kelenjar parotid. Salah satu manfaat yang dapat
ditemukan pada pasien yang menjalani IMRT adalah penurunan
xerostomia sehingga terdapat peningkatan kualitas hidup terkait
kesehatan mulut. Pengobatan dengan IMRT dan radioterapi saja
tampaknya cukup untuk mengobati penyakit kanker nasofaring
stadium awal dan dengan volume yang rendah. Saat ini, bukti
tingkat tertinggi yang mendukung manfaat IMRT menjaga
kelenjar parotis untuk kanker kepala dan leher dalam hal
pengurangan komplikasi dan peningkatan kualitas hidup telah
dikumpulkan dari studi klinis prospektif longitudinal dan kontrol

kasus yang sesuai (Pow et al., 2006).
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Gambar 3. 4 Pemulihan aliran saliva rata-rata yang tidak distimulasi (USF)
dan aliran saliva terstimulasi (SSF) dengan waktu setelah radioterapi, 4 (A)
dalam persentase, 4 (B) dalam nilai absolut (C) (Marucci et al., 2010)

Volume kelenjar parotid pada pasien kanker
nasofaring pasca-radioterapi lebih kecil jika dibandingkan
dengan ukuran kelenjar saliva pra-radioterapi. Berdasarkan

penelitian Wu., et al (2011) menunjukkan bahwa persentase
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perbedaan volume dari 36 kelenjar parotis pasien kanker
nasofaring sangat signifikan, dengan memperhitungkan sisi Kiri
dan kanan (t-test berpasangan, p = 0,001). Rata-rata
pengurangan volume kelenjar saliva 12.2 + 7.2 cm?, yaitu sekitar
35% dari volume kelenjar sebelum radioterapi. Derajat
pengurangan volume menunjukkan korelasi yang tinggi dengan
total dosis rata-rata yang diterima oleh kelenjar parotis (Gambar
3.5). Perubahan ukuran volume kelenjar saliva disebabkan atrofi
sel asinar dan parenkim yang mengakibatkan menurunnya

sekresi saliva (Wu, Ying and Kwong, 2011).

Berdasarkan penelitian oleh Wu., et al (2020), semua
pasien menyelesaikan pengobatan IMRT dengan lancar. Dosis
yang sama diterima oleh kelenjar parotis dan kelenjar
submandibular, dengan dosis maksimum di atas 70 Gy dan dosis
rata-rata sekitar 37 Gy. Persentase volume kelenjar parotis
menunjukkan penurunan yang signifikan dari pra-radioterapi
hingga 6 bulan pasca-radioterapi (p = 0,037) dan menjadi cukup
stabil dalam interval waktu berikutnya (p> 0,05 antara dua
interval  berturut-turut). Pengurangan volume rata-rata
keseluruhan adalah 2,9 + 4,0 cm®, yang merupakan 25,8% dari
volume kelenjar parotis pra-RT. Kelenjar submandibular
mengikuti kecenderungan yang sama dengan kelenjar parotid.

Volumenya menunjukkan penurunan yang signifikan pada 6
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bulan setelah radioterapi (p = 0,031) dan tidak menunjukkan
perbedaan yang signifikan dalam interval waktu (p> 0,05).
Pengurangan volume rata-rata keseluruhan adalah 1,7 + 1,0 cm?,
yang merupakan 21,8% dari volume kelenjar submandibular

pra-radioterapi (Wu et al., 2020).

Kelenjar parotid pasca-RT menunjukkan hilangnya
parenkim kelenjar dan atrofi sel asinar dan pada gambar CT akan
menunjukkan penyusutan volume kelenjar parotid. Kelenjar
parotid pasca-RT menunjukkan penurunan volume rata-rata
35% dibandingkan dengan kelenjar normal, yang diukur dari
gambar CT dengan perbedaan yang sangat signifikan (p, 0,001)

(Wu, Ying and Kwong, 2011).
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Gambar 3. 5 Plot sebar dari persentase volume pasca radioterapi penurunan
kelenjar parotis (d V) terhadap total dosis kelenjar parotis rata-rata (Wu,
Ying and Kwong, 2011).
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Besarnya penyusutan dikaitkan dengan total dosis rata-rata
yang dikirim ke kelenjar parotis. Temuan ini sejalan dengan
penelitian oleh Wang., et al dan Teshima., et al, yang
melaporkan bahwa pengurangan volume kelenjar berkorelasi
secara signifikan dengan dosis rata-rata. Hal ini mengungkapkan
fakta bahwa dosis radiasi yang lebih tinggi pada kelenjar parotis
akan menyebabkan kehilangan dan atrofi sel asinar yang lebih
besar, yang selanjutnya menyebabkan penyusutan pada kelenjar.
Penyebab utama yang diyakini sebagai penyebab gangguan
sekresi kelenjar yang membuat pasien merasakan xerostomia

adalah atrofi sel asinar (Wu, Ying and Kwong, 2011).



BAB IV
KESIMPULAN DAN REKOMENDASI

4.1 Kesimpulan
Kelenjar saliva merupakan salah satu organ tubuh yang terdampak
akibat radioterapi yang dilakukan di area kepala dan leher, khususnya pada
pasien kanker nasofaring. Kerusakan pada kelenjar saliva mengakibatkan
berkurangnya volume saliva yang dihasilkan sehingga menyebabkan pasien
mengalami xerostomia. Kerusakan yang terjadi diakibatkan karena
rusaknya DNA dari sel asinar di kelenjar saliva, sehingga menyebabkan
penyusutan volume kelenjar saliva.  Kelenjar parotis dan kelenjar
submandibular- merupakan kelenjar yang paling terdampak efek radiasi
yang diakibatkan radioterapi. Pasien kanker nasofaring yang menjalani
perawatan radioterapi mengalami penurunan saliva flow rate 1 bulan hingga
1 tahun setelah perawatan radioterapi. Penurunan saliva flow rate
(hiposalivasi) ini disebabkan karena kerusakan pada DNA dari sel asinar di
kelenjar saliva yang berupa double helix secara parsial (single strain break)
atau total (double strain breaks).
4.2 Rekomendasi
Belum banyak penelitian yang meneliti korelasi antara perawatan
radiasi terhadap kelenjar saliva pasien kanker nasofaring, sehingga perlu

dilakukan penelitian lebih lanjut untuk hal tersebut.
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Several well-validated QoL instruments are now available for use
in HNC patients. In the current study. we used the European Re-
search and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
(HORTC QLQ-C30), version 3.0, together with the Head and Neck
module (QLQ-H&N3 5)[5.6). The questionnaires are comprehensive,
and their validity, internal consistency, and reliability in patients
using different languages, including the Taiwan Chinese version,
have been tested with excellent results |7 | The study analyzed the
prognostic factors of QoL for NPC patients with cancer-free survival
after treatment, with focusing on the therapeutic benefits of the
technological advances in RT at our institute at different time
periods.
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ng their usual diet. Chewing and swallowing of
0 ortable or even painful with most patients
sips of water while they eat, and food particles
‘mouth or throat. Long term xerostomia is fre-
ated with dental problems, oral discom$ose, dyspha-
nod and poor quality of life (QOL) | 19-211 Research
o) nstomia and how it affects QOL has been the subject of many

tudies Deterioration in physical, emotional and social functioning
and global QOL was common among patients with radiation-
induced xerostomia [2022-24]

Because of the significant impact xerostomia can have on the
QOLof NPC survivors, improvements in treatment delivery ortech-
nique are desirable when possible. As such, it is crucial to identify
predictors of xerostomia in order to refine planning techniques and
intensify rehabilitation efforts for patients at greatest risks of
xerostomia In this study, we prospectively investigated the rela-
tion of physkian and patient rated xerostomia with the 3-
dimensional dose distribution in the parotid and submandibular
glands and with clinical and treatment related factors.
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Salivary gland transfer to prevent radiation-induced xerostomia:

A systematic review and meta-analysis
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ing definition and radiation fields may vary [10.15-19]. However,
reported percentages in the literature range from 60% to 100% of
patients [3.10.20.21]. Regardless, an increasing body of evidence
supports the notion that xerostomia appears to occur in a majority
of patients receiving radiation for oropharyngeal hypopharyngeal
laryngeal, and nasopharyngeal carcinomas [6.7.9.10.13.1422-27 |

Some studies suggest radiation therapy induces irreversible sal-
ivary gland damage, potentially with as low a dose as 6 Gy |7.281
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10 t radiation-induced xerastamia. We attempt to
g nd maintenance of salivary flow rates after radi-

5. Primary endpoint was efficacy of SGT in

dint was change from baseline of unstimu-

&5 accruing data from 12 institutions,
paf 227 manths, SGT prevented radi-
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B of baseline values respectively. In
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hanism of radiation-ind uced gland destruction
sthesized that radiation has direct cytotoxic

ve and causes indirect changes in vascular
land [29]. The result is predominant salivary
hat manifests itself as reduced salivary flow
saliva pH. changes in electrolyte and immuno-
mposition, and increased cariogenic mouth flora

{, investigations of fractionated radiation therapy

. ;:f‘f&ﬂ‘m’l*:r_ t'oamdeause in salivary flow during the first

’f adiation therapy, further decreasing by 20-30% after
of conventional radiation therapy [7.9.13.14.28]. These
‘significant impacts on patients’ quality of life and
may be responsible for, but not limited to, oral discomfort, muco-
sitis, dental caries, mastication difficulties and deglutition dys-
function that may lead to nutritional deficits |8.31-36]. Further,
the emotional impact xerostomia has on patients’ psychosocial
well-being is significant, with approximately 50% of patients
reporting depression, worry, or feelings of tension related to this
condition |3 |

Despite a variety of therapeutic agents such as pikcarpine.
lubricants, salivary substitutes, and acupuncture that are available
for the treatment of radiation-induced xerostomia medical man-
agement of this condition is rarely effective |12.20.37-39] In fact,
a recent review stated that prevention is paramount to avoid radia-
tion-induced xerostomia |31 For this reason, recent investigation
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The tubarial salivary glands: A potential new organ at risk for radiotherapy
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The salivary gland system. with its three paired major glands introduced molecular imaging modality of positron emission
and roughly 1000 minor glands spread throughout the aerodiges- tomography/computed tomography with radio-labelled ligands
tive tract submucosa, has been described in detail {14 Its serous, to the prostate-specific membrane antigen (PSMA' PET/CT) can
mucous of mixed exocrine acin produce the saliva required or  visualize these salivary glands with high sensitivity and specificity
mastication. swallowing digestion, tasting and dental hygiene. |61
The nearby awditory tube submucosa also contains microscopic Surprisingly, we observed that PSMA PET/CT also depicted an
seromucous (tubal or Eustachian tube) glands |51 The recently  unknown bilateral structure posterior in the nasopharynx, with
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Xerostomia, salivary characteristics and gland volumes
following intensity-modulated radiotherapy for
nasopharyngeal carcinoma: a two-year follow up
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INTRODUCTION

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is endemic in select
geographic and racial populations, occurring 2-3-
times more frequently in males than in females,' The
majority of cases occur in South-East and East Asia,
Northern Africa and Alaska. In males, the reported
age-standardized incidence of NPC in South-East Asia
is 6,4/100 000 compared with an age-standardized
incidence of 0.7/100 000 in Australia/New Zealand.'
The Chinese and Inuits are predisposed to the

© 2018 Ausvalian Dervdd Associaion

disease.™ In Singapore, NPC is the most common
head and neck cancer affecting Singaporean males;
92.5% are of Chinese race.* It arises from the epithe-
lium of the nasopharynx and is commonly detected ar
the fossa of Rosenmiiller.” The nasopharynx is located
below the central base of the skull making surgical
access difficult. As NPC is highly radiosensitive, radio-
therapy (RT) is the primary treatment modality,” RT
for NPC is extremely challenging due 1o the proximiry
of the post-nasal space to many critcal organs,
including salivary glands, optic nerve and brainstem,
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HOW DOES INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY VERSUS CONVENTIONAL
TWO-DIMENSIONAL RADIOTHERAPY INFLUENCE THE TREATMENT RESULTS
IN NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS?

Suu-Zuen Lai, MD.,.* Win-Fa Li, M.D..* Li Cuen, MD.,* Wr Luo, M.D.*
Yuan-Yuan Cien, M.D.* Li-Zw Liv, M.D.," Yvg Sun, M.D, Pi.D..* Ai-Hua Liv, M.D., Pu.D.,’
MEenG-Zuonag Liv, MDD, * anp Jun Ma, M.D.*
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% we: ‘To compare the result sof intemsity-smodulated mdiothecapy (IMRT) with those of two-dimensional con-
radiotherapy (2D-CR1) in the treatment of patients with ngeal carcinoma (NPC).
Meumlt ml Materials: A retrospective review of data from 1.276 patients with biopsy-proven, nonmetastatic
patients lad undergone magnetic resomnce imaging and were staged according to the
sixth dlhll of the An-kll Joiot Committee on Cancer staging ¢ riteria. Radiotieripy was the primary treat-
ment for all paticnts,
Results: OF the 1,276 patients, 512 were treated with INRT and 764 with mcu. The 5-year actuarial local
relapsetrec survival (LRFS), the nodal relapsedfree survival (NRFS), the distant metastasis-free survival
(DMFS), and the diseasefree survival (DFS) rates were 92.7%, 97,09, 340%, and 75.9%, respectively, for the
IMRT group, and 868%, 95.5%, 82.6%, and 71.4%, respectively, for thc group. In stage T1 patients,
improvement of LRES in the IMRT group was even signilicantly higher than in the 2D-CRT group (100% vs.
94.4%; p = 0016). A trend of improvement of DFS was dbserved in the IMRT group campared with the 2D-
CRT group but without reaching statistical significance. NRFS and DMES rates were similar in the two groups.
Conclusions: A greater i vement of treatment results with IMRT than with 2D-CRT was demonstrated pri-
ma feving a local tumar control rate in NPC patients, especially in the early T stage patients.
The gaal of better control of both local failure in advanced, nonme tstatic NPC patients and of distant failure
should be addressed in future studies.  © 2011 Elsevier Inc.

Nsoplum.l cm Intensity-modulated r-lhﬂunpy Omuluul two-dimensional radiotherapy,

Treatment result, Radiotherapy.

INTRODUCTION

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is @ mdicsensitive disease,
and radiotherapy remutiis the mainstay of treatment fornondis-
seminateddisease. Upuntilthe carly | 9%0s, convertional wo-
dimensional radiotherapy (2D-CRT) was used to deliver
a "tumoncidal” dose (66-70 Gy; 2 Gy per fraction; 6.6-7
weeks) via laterally opposed fickls. However, treatment with
2D-CRT transitioned to three-dimensional conformal radio-
therapy (3D-CRT), and in particular to intensity-modu lated

mlb\llu-q)y (IMRT), representing a major skep forward in
thie wtmentof NPC(1),
Contrary 10 the local control rates of only 64% to 95% for

stage THE2 and 4% 10 68% for T3/T4 tumors described in

the 1992 American Joint Committee on Cancer (AJCC) man-
ual, Lee er al. (2) reported excellentoutcomes for4-year local
relapse-free survival (LRFS) rates and local-regional pro-
gression-free rates of 97% and 98%, respectively, for NPC
patients treated with IMRT, Kam e al. (1) subsequently
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Abstract

Background: Xerostomia is the most prominent complication in patients with head and neck carcinoma after
radiotherapy (RT). Diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DWI) with gustatory stimulation may
contribute to the evaluation of salivary gland function.

Purpose: To investigate the value of DWI for quantifying pitysiological changes of the parotid gland during
qustatory stimuiation in patients bafore and after RT.

Material and Methods: Magnetic re sonance Imaging (MRI) was performed in 28 consecutive patients with
nasopharyngeal carcinoma before and after AT and clinical xerostomiawas also assessed. A DWI sequence
was performed once 4t rést and continually rapeated seven times during stimulation with ascorbic acid.
Apparent diffusion coefficient (ADC) maps for parotid glands at different time points and the range of
incre ase with stimulation were cale ulated. Paired two-tailed Student £ tests were used to compare the ADC
values before and after stimulation, and before and after RT.

Results: Before AT, the ADC showed an initlal increase §° -1 0.001) and then fluctuated during stimulation.
After RT, as the_clinical xerostomia changed from Grade 0.to Grade 2, the mean ADC at rest increased
compared with tha pre-RT value (P~ 0.001). A similar response to stimulation was observed, but the range
of increase betwesrn the maximum ADC during stimulation and the baseline value at rest was higher post-RT
than pre-RT P = 0.022). The minimum ADC during stimuiation was higher than the baseline value post-RT
(P =10.028), but there was no difference pre-RT P = 0.603):

Conclusion: DWI combined with gustatory stimulation seems to display the physiological changes of the
parotid gland following RT and may be a potential tool for non-invasively assessing salivary gland function.

Keywords: Parotid gland, diffusion-weighted imaging, magnetic resonance, radiotherapy

Submitted Saptembar 21, 2012, accepted for publication Aprl 22, 2013

Salivary gland hypofunction, also called xerostomia, is the
most prominent complication in patients with head and
neck carcinoma after radiotherapy (RT) because the radi-
ation fields often bilaterally involve the salivary glands,
which are particularly radicsensitive (1), Radiation-
induced xermstomia is usually accompanied by impaired
saliva production and consequent co-morbidities, such as
oml infections, dental caries, taste loss, and dysphagia;
these significantly reduce the quality of life in long-term sur-
vivors following RT. [t is impaortant to assess salivary gland

*These authors contributed equally to this work.

Acta Radiologroa 2013; B4 925-933. DOC 1011 770284185113491 089

function in these patients for diagnostic and management
purposes.

Radionuclide imaging using “"Te-pertechnetate has
been applied as an objctive technique to assess salivary
gland function. However, this imaging modality cannot
avoid radiation exposure and should not be performed
repeatedly on the same patient (2). Conventional sialogra-
phy and salivary flow mte measurement can also be used,
although these techniques are similarly invasive or the
results are not always comparable between studies (3, 4).

Diffusion-weighted MR imaging (DWI) is an imaging
technique that can visualize the random thermal motion

Comricmded fror s sagepubcon s UNIY CALIPORN A SAN DIE GO on June 6, 2015
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Abstract

Backgrownd  We investigated the value of magnetic nes-
omanee sialography far evaluiting serestomia indused by
intensity-modulated  mdiotherpy  for  nasopharyngeal
CATCimon.

Methods Fourteen [potients with masopharyngeal carci-
ot were treated with intensity - rodulated mdiothempy.
Salivary function was assessed by magnetic mesonance
sialography and subjective ovaluation criteria pre-treat-
ment, | week and | year poatradiotherapy. A magnetic
TesOMINge &1 aphy cateporieil soormn & system was used
to compane the visibility of salivary ducis,

Results | The average mean dose was 3893 Gy o (he
parotid glands and 5934 Gy 1o the submandibular glands,
Before mdinthempy, the visibility soores ‘of both the par-
otid and sebmandibular ducts increased afier secretion
stimulation. The scoms decreased and the wsponse 1o
stimulation was atenuated 1 week post-radiotherpy. For
mast of the parotid ducts, the visibility score improved at
| year post-rdiotherpy both at rest and wider stimolation,

D Cwand Y. Fhang comributed equally (o this work.
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bitst st for the submandibular ducts. With o median follow-
up af 123 months, 812 patients had gmde | serostomia
and 12 ad-grade 2 xerostomia,

Covclusions - Magnetic esonance sialogmaphy allows non-
invasive evaluation of mdiation-induced ductal changes in
the major salivary glasds and enables reliable prediction of
radiation -induced xemstommi.

Keywords  Magnetic resomnce sialography -
Realiation- imdneed Xerostomia - Nasopharyngeal carcinoma

Introduction

Radiotherapy {RT) for nasopharyngeal carcinoma (NPC)
will give a high dose of mdision 1o the major salivary
glands, With comventional treatmem technigques, xemsto-
mia has been an unavoidable mesult in nearly all NPC
patients [1]. Despite the highly conformal doses produced
by imensity-modulated mdiothenpy (IMRET) and the lack
of internal organ motion in the head and neck region, it still
may mot be passible to spare both pamotid and sub-
mandibular glands, due to their proximaie locations to the
primary twnkd or bulky level 11 lymph nodes, Hence,
semslomia-is still one of the most distressing maorbidities
of radictherapy in NPC,

The aim of this study was 1o develop a magnetic reso-
mance ({MR) sialogmphic method for measuning  major
salivary gland function pre- and post-RT, MR sialography
is a non-invasive technigue for viswalizing the salivary
ducts, and s basically heavily T2-weighted ME imaging
with fal suppression, Due to the exceptionally long echo
time used in the sequence and the high T2-value of water,
lisspes containing a large amount of static Quid can be
visunlized [2). Theretore, structures such as the salivary

@ Springer
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Introduction mhabitants; in Europe the mesdence was 0.3-04 men and 0, 1-0.2

Nasopharmgeal crcmaoma {NPC | represents a rare tumor in Europe
and Unined Stares, whereas ins incidence is higher in Eastern coun-
tries, such as China and Taiwan Official surveys of Inermational
Ageney for Resaarch on Cancer estimated thar the mekdence of
NIC i China dn 2002 was 222 men and 98 women/1000040

1B Tha Authar A 15 Publihad by Q:ord Univaresity Prass. Ml rights msanad
For parmissions, please ¢-mait pumalks pemssons@oupaan

wammven /1 (0K imhabarams {Parkin er al, 20025 Ma and Cao 2010,

Radiation therapy {RT] i the main treatment of NP in early
am late smges; m efficacy can be improved by the asocianon with
concurrent o adjuvant chemasherapy schemes (Airokdi e al, 2009,
Lane vaxicivies due ro vhese meamments, such as xerastomy, audinory
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A longitudinal study on parotid and submandibular
gland changes assessed by magnetic resonance
imaging and ultrasonography in post-radiotherapy
nasopharyngeal cancer patients
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INTRODUCTION

Xerostomia s a common radiation-induced complication
In post-radiotherapy  (RT) nasopharmgeal carcinoma
[NPC) Julienls.' This complication aflects mastication
and swallowing and Incresses susceptibility to oral infec-
tions and dental J:ln:-]:-'lems, which .n:]n:eql:enl]y 1|egaqle
the quality of life in post-RT NPC patients.”™ In a rdical
course of radiothe APy 1o MNP patients, porions ol major
sallvary glands including the parotid gland and subman-
dibular gland are often irradiated to high dose. It has been

a .

DL i

Adwvar

1|e|1u:-m|rale|| I]:al KArElo A was 1|¢J:l¢n||¢|1l on I]:-e railia
tion dose delivered to the salivary glands in NPC patients.’
Its incidence wared greatly from 39.3 10 82.1% depending
on the BT techniques.™” Although the recent intmduction
of intensity modulated radiotherapy (IMRT) can achieve
bettersparing of parotid and submandibular glands,” " the
irradiation of these g'lal'ul.': is s1ill inevitable and xemstomia
Tsas been frequently reported Furthermore, radlotherapy
of NPC often delivered with concurrent chemotherapy,
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LONG-TERM OUTCOMES OF EARLY-STAGE NASOPHARYNGEAL CARCINOMA
PATIENTS TREATED WITH INTENSITY-MODULATED RADIOTHERAPY ALONE

SHENG-FA Su, M.D..*" Fri Han,

M.D..*' ChonG Ziao, M.D.,*' Cun-Yan Chen, M.D.,*'

WE-WE X140, M.D.,*' Jia-Xin Li, M.D..*' axp Tar-Xiana Lu, M.D.*'

*State Key Laboratory of Oncology in Southern China, Guangzhou, Peopk's Republic ofChlna 'Department of Radiation Oncology,
Cancer Center, Sun Yat-Sen University, Guangzhou, Peophe's Republic of China; and 'Department of Oncology, GuiYang Medical
College Hospital, Guivang, Guizhou, Peopk's Republic of China

Purpose: Reports of intensity-modulated radiotherapy ( IMRT) for early-stage nasophar yngeal carcinoma (NPC)
have been limited., The mnlmymth long-term survival outcomes and toxicity of early-stage NPC

patients treated with IMRT alone.

Methods and Materials: Between February 2001 and January 2008, 198 early-stage (T1-T2bNO-NIM0) NPC pa-

ents had un

alone. The data from these patients were retraspectively analyzed. The patients were

udto(»scyawcylhahn preseribed to the plannisg target vaume of the primary nasophar ygeal gross
tumor volume The Radiation Therapy Oncology Group scovin g system was used to assess the toxicity.
Results; ManMomﬂﬂ-’w'ﬂ‘(nm 12-104), the S.year estimated disease-specific survival, local
recurrence-free sueyi val and distan t e tastasis-froe survival rate was 97,3%, 97.7 %, and 97.8 %, respectively. The
Seyear bocal recurrence-free suryival cate was 100% for thase with Stage T1 and T2a and 94.2% for thase with
Stage T2b lesiors (p = 0.252). The S-year distant metastasis-free survival rate for Stage TINO, T2NO, TIN1, and
T2N1 patients was 1009, 95 5%, 1005 , and 93.8%, respectively (p = 073) All local recurrence occurred in pa-
tients with T2 Imlvep&mhdnnﬂtntm‘h M these 5 patients, 4 had had Stage T2bN1 dis-
easeand 1 bad had Stage T2UNO disease with retropharyngent 1ymph nodeinvolvement. The most common acute
toxicities were mainly Grade 1 or 2. At 24 months after IMRT, w0 Grade 3 or 4 xerostomia had developed, and 62
(969%) of 64 ¢ valuated patients wer e free of trismus; only 2 patients (3.1% ) had Grade 1 trismus. Radiation en-
cephalopathy and crania! nerve injury were pot abse rved,
Conclusions: IMRT alone (or Stage TING, T2N0, TINL and 12N1 yiek edsatisfactory survival outcomes with ac-
cepable toxicity, and no differcnces were found in survival outcomes ainang these four subgroups. Patients with
Stage T2b lesions might have relatively great cr visk of local recurrence and those with T2bN1 discase mighth have
a greater risk of distant metastasds. o7 2012 Elsevier Inc,

Nasopharyngeal carcinoma, Early stage, Intensity-mod ulated radiotherapy, Progoosis, Toxity.

INTRODUCTION

Nasophary ngeal carcinoma{ NPC) is an endenic discase in
southern China. Early-stage NPC was delined as Stage [ and
IT using the Americsn Joini Commitice on Canger (AICC)
2002 staging system, Definitive radiotherapy (RT) has
been the main treatment - modality for early=stage NPC.
and the overall survival rate has been about 84-90% for
thase NPC patients with conventional two-dimensional con-
formal radiotherapy (2D-CRT) alone (1-4).

Different survival outcomes were observed in different
subgroups of early-stage NPC treated with the 2D-CRT tech-
nique alone. Chua ef al. (1) reported that the distant metas-
tasis rate for those with Stage TI-T2N1 was much greater
than that for those with Stage T1-T2NO and that chemoradio-

therapy is necessary for Stage T1-T2N1 disease to improve
the pmgmh_of"lhis group, In our previous report of 362
early-stage patients treated with 2D-CRTalone, we divided
the patients with early-stage NPC into four subgroups {Stage
TINO, T2NO, TINI, and T2N1) and found that the T2NI MO
subgroup was 4 unigue group with the poorest prognosis be-
Cause-ol-distant metastasis, We suggested that only patients
in the T2NI group might need combined treatment instead
of RT alone (2). Several publications have indicated that
the combination of RT and chemotherapy improved the
treatment outcomes for Stage II patients (5, 6).

Because it optimizes the mdiation deposition in the tumor
while sparing the adjacemt normal structures, intensity-
modulated RT (IMRT) has been widely used for NPC and
has improved clinical outcomes, especially local control,

Reprint requests wo: TaiXiang La, M.D., Depantment of Radia-
tion Oncology, Cancer Center, Sun Yat-Sen University, Guangzhou
510060 People’s Republic of China. Tel: (86) 20-8734-3006; Fax:
(86) 20-8734-3372; E-mail: ss2010@sina.cn
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Radiation-induced CT number changes in GTV and parotid glands during the course of
radiation therapy for nasopharyngeal cancer
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Diffusion-weighted imaging as a follow-up modality for evaluation of
major salivary gland function in nasopharyngeal carcinoma patients:
a preliminary study

Wen-jun Fan"**. Feng Teng’ - Yan-rong Luo® - Wel Yu* - Qian Zhang*- ¥i-ping Lu? - Lin Ma*(®
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© The Authanis) 2020

Abstract

Purpose  To investigate the valee of diffdsan-weighted unaging (DWI in assessing dynamic changes of major saliviry
gland function during follow-up post radiotherapy (KT in nasopharyngenl cancinoma {(MPC) patients,

Materials and methods 3| comsceutive patients with pathalogically confimed NPC scheduled for RT wnderwent six
routine follow-up MR examinations ineluding DW] scquence prios w (pre-BET) and 1, 3, 6, 9, and 12 months post BT,
Mean apparent diflusion coeleiem (ADC) walves of bilateral pacotid glands (PGs) and submandibular glands {SMGs)
wene measuned, Objeetive messumement of salivary flow rate (SFR) under unstimu lated (wSFR) and stimulated conditions
(=5FR) as well #s subjective xerosiomia assessment sacording to s patie -rated guestionnaire wene conductad before each
MEIL Varianoe analysis was wsed to evaluwie dynamic changes of ADC, SFR and xenostomia questionnain sumimary sooms
{X0-som) at different timepaints and the carrelation between ADC and XO-sum, Pearson’s cormelation test was used to
evaluite the cormelations hetween pre- and post-RT changes of ADC (AADC) and SFR (ASFR) or mean RT dose,

Results At each timepoint, ADCs of PGs were significantly lower than of SMGs, uSFR was significantly lower than
sSFR. For both PGs and SMGs, ADC sy were all ugher than ADC o, with sigmificant dif ferences, ADC, 00 sy initially
increased and changed little to A DC s pusr, ADCsmpacir, ADC)pavi, ind ADC jsnmasr. then gmdually declined over
timee, The dynamic change trends af SFR were negatively parallgled to those-of ADC, while that of XO-sum was similar,
Do e—nesponse relaboships wersdetectad belween salivary gland mean BT &5 and AADC. In PGs, negative cornelations
hetween ASSFRug, o a0 AL D g pans and ASSFR 5. 50 and AADC, 5, pesr wene detecied. In SMGs, negative
comelations between A-SFR) an e gy 20 AADC - pmipr, @d AVSFR o srand AR o o er were also detected. The
ADCs of paments wilh severe subjective semoskomin were sipnificantly higher, while patiems with moderate subjective
serostomia presented a endency toward higher ADCs compared 1o those with mild xerostomia from 610 12 months post
RT.
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Clinical observation of submandibular gland
transfer for the prevention of xerostomia after
radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma:

a prospective randomized controlled study

of 32 cases

Xiangmin Zhang'", Falin Liu™, Xigeln Lan'"?, Lijlang = aviei W, Xiuhong Wu*, Fufu Xiao" and Shaajin L

Abstract

Background: Tha aim of this-study was to . dluate theclini-a! afficacy ad submandibular gland transfer far the
prevention of werosto mia aiter mdiathe any for naophanmgea’ o ginoma.

Methods: Liing the randamized comanled elinkeal ves=3rch method, &5 patients witii-nasopharyngeal cardinama
witie randarmby dradcd into an axptamental’ qroupieansicling of 3 pavents and & agifral group consisting of 33
panents. The submandibular i lnods were averted 1o the soibmental nagion in 32 patients with nasopharmgeal
catcinoma before. ey rece a1 ‘convent onal rad otherapss 5 =ad blach was used to shield the submental region
during therapy. Prior 1o ragi ot herapy, the function of the subemandibuls-alands was a:8ased using imaging
submandibul: Jtnd fune tan was maasued Using. 2mTe radianuclide <23 oning at 50 ‘manths after radiatherapy
The data in thequestionnae, regand ing-the degree of xengstamia were uwestigated and saliva secretion was
meastad at 3617 and 60 mignths alteniadiGdeapyin ot didan, the-S-pear suniwl rate was calculated

Results: After folow-up far 3, A and 17 manthe, thaincidence of moded s 1o seuee xerostomia was significanthy
I e expentthantal grow than) inthe comel grour. The aver ado.a mount of salva produced by the
expenmetital andioontrol groupswas 1 50 g and 068 g etpactively (P o000 ) After fllow-up for &0 months, the
uptake and secretion functions of the submandibutar glands in the experiment al group were faund ta be
significant! higher than in the contral group (2 <0001 and P < 0001, respectivaly). The incidence of maderate ar
sevene ¥erd Shormia e sianificant i awer than in the contral graun (1548 and 769%, respectively; P < 0.001). The
S-year surnval rates af the & perimental-grode-and the cantrol Orou B were 31 3% and 788%, respectively, and there
was na significant difierence between the two groups (P = 0806&).

Condusions: /Aiter a & yas folov-lp penad valying 27 mausrits vwha Bad 'thelr submandibular glands transferred
far the preventian of xemostomia after radiatherapy for nasophanyngeal carginoma, we found that dinical efficacy
was goad. This ppprcadi.coukd impave the mualine aflife ot Tasaphianingeal carcinoma patients after radiatherapy
and woukd not afectiang-tenmm treatment eficacy

Keywords: Nasophanngeal carcdinoma, Radiotherapy, Xerostomia, Submandibular gland, Transter
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Salivary glands and dental complications after radiotherapy for

nasopharyngeal carcinoma
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e.g,, teeth, mandible, RT may cause permanent damage
ta these strucrures and put the patients ar a lifelong risk
of complications. Decreasing of salivary function and flow
can affect the quality of life of patients, i.e,, problems in
chewing and swallowing, difficulties in speech, mouth
discamfort, taste alteration, oral infection, and dental caries,
This review aims to summarize the development of late
complications to the salivary glands and teeth following RT
for NPC, Additionally, we also provide prevention strategies
and the mamgement of these late side effects.

© Amnak of Nasopharyne Cancer. All rights reserved.

s dibular/sublingual) are the crucial glands for
producing saliva. They produce 70-80% of the total saliva.
Minor salivary glands scattered all over the oral cavity and
pharynx produce a residual of 20-30% (1-3). Parotid glands
produce a watery texture and high protein concentration
saliva, Parotid glands are also the biggest salivary gland and
very sensitive 1o radiation. Damage to this gland plays a key
role in the generation of late suffering sequelae to NPC
patients.

Lubrication and protection from the microorganisms of

A Nesopbvermx Cancer X247 | hupe/fdx doiong/10 2103 7anpe-20-17
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Evaluation of radiation-induced changes to parotid glands
following conventional radiotherapy in patients with

nasopharygneal carcinoma

WOW C WU, pho, "M T C YING, pho and D LW KWOMNG, mcr

'Department of Health Technology and informatics, Hong Kong Polytechnic University, Hung Hom, Kowloon, Hong
Kong SAR, and *Department of Clinical Oncology, University of Hong Kong, Pokfulam, Hong Kong SAR

Objectives: Xerostomla is a commoen post-radiotherapy (post-RT) complication in
nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients. Thisstudy evaluated the relation of post-RT
parctid gland changes with the dose received,

Methods: Data from 18 NPC patients treated by radictherapy between 1997 and 2001
were collected. Parotid gland velumes were measured and compared between their
pre-RT and post-RT CT images; both sets of CT were eonducted with the same scanning
protocol. Doppler ultrasound was used to assess the haeme dynamic condition of the
glands after radiotherapy. Doppler ultrasound results were compared against 18 age-
matched normal participants. A questionnaire was used to evaluate the patients’
comments of xerostomia condition. Fadictherspy treatment plans of the participants
were retrieved from the Eclipse treatment planninig system’ from which the madiation
doses delivered te the parotid glands were estimated. The correlations of parctid gland
doses and the post-RT changes ware evaluatad,

Results: The post-RT parotid glands were significantly smaller {p-=0,001) than the pre-
RT cnes, They also dermonstrated lower vascular veloc ity, resistive and pulsatility indices

(p=0.05) than normal participants. The degree of volume shrinkage and subjective
of xerostomia demonstrated dose dependence, but such dependence was not

severity
definite in the haemodynamic thanges,

Received 23 February 20010
Revised 14 June 2010
Acepted 15 hune 2010

Condusion: It was possible to predict the gland volume change and subjective

severity of xerostomis based cn the dose to the parotid glands for NPC patients,
However, such prediction was not effective for the vasqular changes, The'damage to
the gland was leng lasting and bad significant effects on the patients' guality of life | |

Kerostomia is ane of the commoriest radiation: nduged
complicationin nascp carcinoma {WTU) patients
after a radical course bl 2] Persistent
serostomia, whigh B due o the damage of the parotid
glands, causes difficulties in tication and swallowing
and enhances the risks of dental problems; these subsequ-
ently degrade thaquality of life in long-lermsureiars {3;4].

With the mecent advancements in radiotherapy Lec hni-
ques such as intensity-modulated radiothempy (IMRT),
highly conformal’ dese distribulions are pessible and. the
sparing of parotid gland can be made more oftective. How-
ever, conventional radiotherapy pratocal for NI s still
used in some centres, and the treatment protocol & b0 em-
play lateral opposing beams to the face and upper neck plus
an anterlor beam to cover the lower neck. This inevitably
irmdiates the parotd glands to a mean dose of over 45 Gy,
with the medial portion recelving as high as 60 Gy [5, 6],

Up to now, the mechanism of parotd glard damage
and saliva reduction due to radlation is largely unknown,
It is postulated that the saliva secretion of the panotd

Addrnes correspondence o Dr Vincent W, Department of Health
Technokgy and Informatics, Hong Kong Palvtechnic Undversity,
Humg Hom, Kowloon, Hong Kong SAR. E-mail  hivinwud
pehvuadu hk

The Brtish fournal of Radiology, September 2011

| DO: 10,1259 5587 3561

© 201 1 Tha ritish instinae of
Pk gy

glands is pelated to the changes in morphology and
vascular cond ition as 2 result of radiation therapy [7]. CT
15 a useful toal for monitaring the response of
radiation therapy by providing maorphologieal informa-
Hon of the head and nes ks truch res, includ ing the parot
glands. For the assessment of post-radiotherapy (post-KT)
vasgular changes of parotid glands, there has been a
report of dose-dependent increases in the extracellular
extravascular g (EES) and decreases in vascular
penneability using MRI [8]. However, the variation of
haemad ynamics in post-RT intraparotid vessels, which is
useful for better understanding of the physiolgical
changes of the parold glands, is still unclear. Doppler
ultrasemography is effectve in the evaluation of the glane
haemaodynamics such as the blood fow velocity and
resistive index, which are useful parameters in the
assesament of the vasculature of the parotid gland [7).
Our study hypothesised that high-dose radiation to the
parotid gland would destroy the acini and granules,
which would alter the pressure on the blood vessels and
result in changes of the blood velocity, More importantly,
there is scant information about the rdationships between
these parameters with the radiation dose deliverad to the
glands, The know led ge of these relationships can provide
useful references for the prediction of the severity of
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Radiation caries in nasopharyngeal @c:msmrk
carcinoma patients after intensity-
modulated radiation therapy:
A cross-sectional study
Xue Liang abe< Jingyang Zhang *”, Guang Peng °, Jiyao Li *"*,
Sen Bai “*
2 State Key Laboratory of Oral Diseases, West China Schoal of Stomatelogy, Sichuan Uniiversity,
Chengdu, China
" Department of Operative Dentistry and Endodontics, West Ching School of Stomatology, Sichuan
University, Chengdu, China
© School and Hospite! of Stomatotegy, Fujian Medical University, Fujian, China
“ Radiation Physics Center, Cances Center, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu, China
Received 19 August 2015, Final revision received 4 September 2015
Available online 17 December 2015
KEYWORDS Abstract  Backgroundlpurpose; The exact dose of intensity-modulated radiation therapy
nasopharyngeal (IMRT) assoc lated with tooth damage is mostly unkacwn, We aim to evaluate the severity of
carcinoma; dental lesions after IMRT and the correlation with the radiation dose to the dentition in pa-
radiation caries; tients with nasopharyngeal carcinoma (NPC).
radiation dose; | Materials and methods: This was a cross-sectional study of 42 patients with NPC who
radiation therapy} | campleted MRT in 2011, Each premolar tooth was divided into 13 sites. Teeth were evaluated
tooth loss 1R Using avalidated index and subseguently categorized at each divided site. The relationship be-

" ‘ tween dose distribution and the caries severity score was analyzed using lbogistic models, The
| N odds of develaping carles damage were evaluated using odds ratios,
Results:-Atotal of 4342 sites from 334 premolar teeth were evaluated. For sites exposed to 30
~60 Gy, the odds of developing caries damage were 12200 times greater compared with sites

* Corresponding authors, Jiyao Ui, Department of Operative Dentistry and Endodontics, West China School of Stomatology, Number 14,
Unit 3, Renmin Nan Road, Chengdu City, Sichuan 610041, China; Sen Bai, Radiation Physics Center, Cancer Center, West China Hospital,
Sichuan University, Number 37 Guo Xue Xiang Chengdu, Sichuan 610041, China,
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Nasal cytological changes as late effects of radiotherapy for
nasopharyngeal cancer

Giuseppe Riva, M.D.,' Monica Boita, Ph.D.,* Mattia Ravera, M.D.," Francesco Moretto, M.D.,?
Serena Badellino, M.D.,* Monica Rampino, M.D.,* Umberto Ricardi, M.D.,* Giancarlo Pecorari, M.IV,"
and Massimiliano Garzaro, M.D."

ABSTRACT

Backgrou nad: Ridiition Soempy &5 a comersione b nmsoplyrynganl arncer Sreabmend. However, B con dnduce acude and long-ter adverse effects, anch as
acuke maicositis ond dode sudmicesn) @rosis, Late loodcibes coudd nod ooy affect submacoss bt ol mucosal cells, deberminivg bng-termn cplological cdhmges.

Objectives Evtluation of dedryed sl il alterations in patients whe underent madiction bermpy for nisepharyngen! carcnoman (WACH

Methods: Tn W arse-combl shid y, we anmlyzed 30 bealdly aulects and 30 patkents rented aitle chesmotbenmpy wnd sodiothenipy o NPC belueen 2003
and K011, it o medion folbaveup of 59 months. AN subjects padenpent s ymploms ananmes e evaluation (rinerrea, nasn! obsbrac Hon b eadosoopic fiber oplic
nisrl extainahion, skin-prick kests, and neal scrping for cytolegian exan.

Resulis Ah.lgm' percenlinge of slnerrbea, nsal pbe.lmd]m..mumm! ey remnbr, aond presence of nisoplrgngel secrebions al b opdic endoscople e
ws found in mdinked subjecks (p < 005k Nsal cpolegy 4 1 demonstrated @ higher percendage of nentrophilic infoomation. ood squrmos ol
mehaphisia and mucos cell mebgplisic in breaded prrh 'i 3 kMo cutologion! abypia s seen. No statishically signifiond correkrtion: bebween nivsal
cylalogphen! charnges and objechive findings, pﬂhﬂ ; s b ool .re]".'ux s deen found b Mee mdiodle napy group (p = ﬂﬂs.l'

Condusion: Rodivtion shemapy induces dik
itnd ik comsetquent endenisin! !l'rgn'r}m I

MATERIALS AND

Betwoeen 2003 and 2011, 30 hea lthy subject and 30 patients treated
with chemo-radiation therapy for NPC at our Depar tment wene en-

"=t ENT Division, Swrgical Sciewees Departmrent, Usiversty of Taris, Tarie, Tl
Tdlergdagy aed Cliwden! bromsom g Muafdon! Sedowce Dvprasdond, Unsipwrsily of
Turbe, Tumn, Valy, ot “Rofhthon Oweodgy Lk, Dvparberest of Oweodoge Limdzer
sty of Twriw, Tarim, Baly

The astfoes e e cowflicks of dsenesd i devlant preeaisier i s asticle

Adifress corresmdeece b Ghwseppe R, MDY, B ENT Dvishon, Swrgica! Scimvces
Dpnrimvad, Unitvsily of Twrie, Vi Gemen 3 10026 Tusie, Tinly

Emal addass: ghaappe. s an Mgl o

Copyright © 1085, CreamSide Pablicatioms, Jnc., LLEA

Amencan Joumnal of Rhinalogy & Allerg 3.&
Delivensd by Ing‘enta to. Economics I_:lepl. IP

— il #

T rruit,lndﬂ'lzyludmc]:mﬂ]]}-
1 ,élnmu invalving nasal cuvities.
Ll vl fold nodules or polyps and
e sign of sinonasal disease. W rithen
s in every case. Approvals of the Ethis
¥ of Turin and the Instintional Review

% 1189 years (range, 42-Té years) for the
% 10L9% vears (range, 37-75 years) for the
w:plu:md clinical dharacteristics, such as
tobacca, akohol :ﬂum'npum‘i,. Fu‘z\':imn
s, gastroesophageal rellux and alergies,
such as hisologic type. TNM dassification

4 p}radlmm are reported in Table 2. Cisplatin-
v {CT) was 30 mg/m® administered
!‘}"r"* ; Tew c:,-ch!}m !I]:I :|'|:l§.l’:|'|:|2 admmistered once every
ve to eight cydes); neoadpuvant CT schemes. included
-fﬂ“ﬂtﬁ’? uracil or taxanes, dap etin, Theomuracil fone o three
ant CT was based on ome or two cycles of ciaplatin
and Theofouracil. Radiotherapy was performed using two-dimen-
simal, conibrmal three-dimensional, or intensitemodulaied tech-
niques. Only two patients undenw ent selective or vpe T madified
radical neck dissection for persishent nodial disease.
All patients were immobilized with a thermoplastic mask. Radia-
tion techniques are described ebewhere ™
In two-dimensional radiotherapy (five patients) and conformal
hree-dimenaional fad sofherapy (live patients) groups, nasopha ryng
and metastatic lymph nodes. wene reated up to 702 Gy (1.8 Gy daily
fractions, five fractions. per week) with a six Megavelt linear acceler-
atar {Elekta 5175, Stockhalm, Sweden) Uninvolved nod al levels 1-1V
amd mh'rpl'u::.'ngu] nades were treated I:Hihtﬂ'l]]:,' with 45648 G:.'
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Early prediction of acute xerostomia during radiation therapy for
nasopharyngeal cancer based on delta radiomics from CT images

Yanxia Liu', Hongyu Shi', Sijuan Huang’, Xiaochuan Chen', Huimin Zhou™', Hui Chang’, Yunfei Xia®,
Guohua Wang', Xin Yang’
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CT) radiomxs in
nasopharyngeal

heerved during the RT. Fight
mean square error (MSE) of
NFVy, and NFV , to predict
wdel predicted the level of acute
al to the clinial observed SA. For

com: Ths study dcmonmod that mduation-mduced acute xerostomia level could be carly
predicted based on the SA and mdiomics changes of the PGs during IMRT delivery. SA, NFVig, NFV, i and
espechlly ANFV ;o provided the best performance on acute xerostomis prediction for individual patient
based on RidgeCV_RFE_LinearRegression method of delta rads
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XEROSTOMIA AND QUALITY OF LIFE AFTER INTENSITY-MODULATED
RADIOTHERAPY VS. CONVENTIONAL RADIOTHERAPY FOR
EARLY-STAGE NASOPHARYNGEAL CARCINOMA: INITIAL REPORT ON A
RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL TRIAL

Epmonp H. N. Pow, M.D.S..,* Dora L. W. Kwong, M.B. B S.." Anne S. McMiLLAN, Pu.D.,*
May C. M. WonG, Pu.D..* Jonaax:S. T. Suam, M.D.," Lucurius H. T. Leune, PuD.,
o We Kine Leuna, PuD.?

*Oral Rehabilitation, "Periodontology and i Ity of Dentistry, University of Hong Kong, Hong Kong SAR;
"Depantment of Clinical Oncology, F. ity of Hong Kong, Queen Mary Hospital, Hong Kong SAR

‘ a randomized contralled clinical
va now were measured and

', ed at deast 25% of
1519.5%), respectively, in
treatments (p < (L001).
nction were significantly
g d\y saliva were problems
pprovement over time with

) HNISSULM pilsqmnceofpmmnemm:mgcwmc
5 L 3 Gl
i b L 'ﬂ'# ot A‘r‘i’ M‘L’f sidered o be the mast common side effect of

highly radiosensitive an I.nd-and-neck imadiation and leads to sub-
is difficult. After wnw. " ‘ ment of patient quality of life (QoL) (7-10).
relapse-free survival rate for NPC is repcned 1o be 75-95 d-sparing intensity-modulated radiotherapy
for stages T1-2 (1) and 45-80% for stages T34, with  {IMRT) is becoming a key treatment approach in the man-
ovenll survival of 50-70% for all stages (2, 3). Although agement of head-and-neck cancer because of its capacity for
the locoregional control rate is high, particularly for early-  achieving improved target irradiation while limiting radia-
stage disease, complications related to irradiation of sensi- tion dose 10 normal tissues and thereby reducing treatment
tive normal structures adjacent to the nasopharynx and in side effects that lead 1o functional and psychosocial mor-
the path of the imadiation are substantial and frequently bidity (1 1-14). Dosimetric studies have shown that IMRT
irreparable (4-6). The most common complication is hy- for head-and-neck cancer may spare the parotids from ex-
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Parotid Apparent Diffusion Coefficient in
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Abstract

Purpose

To concumently quantify the radiation-induced changes and temporal evolutions of parotid vol-

ume and parotid-apparent diffusion coefficient (ADC) in nasopharyngeal carcinoma (MPC) pa-

tients treated by intensity-modulated radiothe rmpy by using magnetic resonance imaging (MR ).

Materials and Methods

Atatal of 11 MPC patients (9 men and 2woman; 48.7 + 11.7 years, 22 parotid glands) ware
anralled. Radiation dose, parotid sparing volume, severty of xerostomia, and radiation-to-MR
interval (RMI) was recorded. MR studies were acquired four imes, including ane before and
three after radiotharapy. The parotid valume and the parotid ADC were measured, Stafistical
analysis was performed using SPSS5 and MedCale. Bonfermoni correction was applied formul-
tiple comparisans, A Pvalue less than 0,05 was considered as stafistically significart.

Results

The parofid volume was 26.2 + 8.0 cm® before radictherapy. The paratid ADC was 0.8 £
0.15 = 1077 mm*/sec before radiotharapy . The parotid glands received a radiation dose of

PLOS ONE | DOE10.1371 founal pone 0137073 August 31, 2015
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Original Article
Effectiveness of oxygen nebulization at preventing radiotherapy

- induced mucositis in patients with nasopharyngeal cancer

Juan Xu ™, Rong Yan *, Pei-Ying Zhuo *, Ran-Ran Li *, Hong-Xia Ge *, Wen-Fang
Lu*

nebulization or ultrasonic mhul]mhun groups; treatment was once daily for 20

minutes, All patients received routine oral care. We compared saliva pH and volume,
food intake, and change in oral mucosa during radiotherapy, and dry mouth and sore
throat after radiotherapy between the two groups.

Results: There were significant differences i the ncidence of grade LI or IV
mucositis, saliva volume and pH, and dry mouth and sore throat between the two

groups when the total dose was 33 Gy (P = 005 or P<0.01).
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Prospective Evaluation of Quality of Life and
Nutrition Before and After Treatment
for Nasopharyngeal Carcinoma

Justine E. Owies, RN, BSe; Jonathan B, Clark, MBES, BSciMed), FRACS; Jane Remd, B5c, MND, APD;
Nicole Reeves, BAppSe; Kan Gae, BEngDip; Michael Jackson, BA, MBBChir, FRANZCR,
Michael Bover, MBEBS, PhD, FRACP; Christopher . O'Brien, AM, MEES, M5, MD, FRACS

Objective: To prospectively assess quality of life in pa-
tients undergoing chemaoradiation therapy for nasopha-
ryngeal cancer, Concurrent chemoradiotherapy-is stan-
dard For advanced nasopharyngeal cancer; howerer, 1 he
toxic effects of this reatment are substantial.

Besign: Prospective evaluation of gquality af life and nu-
tritional status helfore snd after reatment for nasapha-
ryngeal carcinoma.

Patients and Intervention: A cohori of |4 patients,
treatecwith eoneurre nt c hemaoradiorhe rapy for 7 wecks,
completed the European Organisition for Research and
Treamment af Cancer Caore Oualing af Lite Questian,
natre and Head nd Neck Module before and 3, 6, 12,
and 24 months after treatment, Changes in score were
analyzed and correlated with the toxic elfect grade.

Reswults: Qualivg of lile dssues during the 24 mont hs af
lollowsup included poarer global healrh (Pe 03 fas
tigue (=01}, appetite loss (27001}, swallowing diffi-

culties (P=.002), sense problems (P=.03), difficulty with
social eating (P=.005), dental problems (FP=.045), tris-
mus [F=001), xerostomia (F=001), sticky saliva
(P 0011, congh (P=,02), and leeling {1 (P= 021, Pain
(F=.004) and emotional functioning (F<.001) signifi-
cantly improved from the pretreatment rating. The me-
dian weight loss was 7 kg, with mostweight loss acour-
ring during treatment, despite nutritional support with
gastrosiony leeding tubes, One patient soll requived per-
cllaneous endoscopic gastrostomy leeding at 2vearsal-
ter reatment. Physician-scored toxic effects correlated
paorly with qualive-ol-lile scores,

Conclusions: Quality o lile and [unerional assessmen
should be imparant end poinis in the Tollow-up ol pa-
tients with nasepharyngeal cancer who receive chemo-
radiotherapy. This study supports the need for ongo-
ing suppart and rehabilitation in a multidisciplinary
sel ]

Arch Cvelaryngel Head Nech Surg. 20071 33:533-540

Author Allilistions: Sydney
Head and Meck Cancer I nstine
Mss Omies, Read, and Reeves;
Drs Clrk and O Brien; and
MrGao) and Departments of
Fadiation Oncology

(D Jackson) amd Medical
Omcalogy (Dr Bover), Sydney
Camoer Cenitre, “il:ﬁ.’-' Primoe
Alfred Hospiial and University
of Svdney, Swdney, Ausiralia

I FHARYNGEAL CARC)-
noma (NPC} s a rela-
tively uncommon malig-
nancy in Australia with
‘ anincidengealaboutane
thittieth of that reported in China and
Sowrheast Asia! Comeurrent ehemoradio-
therapy is now accepied assiandard weat -
ment tor stages Mland IV NPC, and many
patients will achieve long-lerm cure de-
spite advanced locoregional disease,” Al-
though the addition ol platinum-hased
chematherapy improves disease control,
itis associated withconsiderable early and
late wxic ellects, Hence, subjective mea-
sures such as health-related qualivy ol life
and lunctonal statis are imporant end
patnis angd should be incorporated into the
evaluationol therapieswith substantial ad-
verse offects,
Cuality of life may be delined as a pa-
tent sappraizal ol andsatiskacdonwith his
ar her current level ol lunctioning com-

pired with what is peweived 1o be pos-
able,’ Evidence regarding quality ol lile
provides patients witha comprehensihle
measure of the unctional consequences
that result [rom the complex interaction
between disease and wreatment. In addi-
thon, ft gives the cliniclan anunblased mea-
sure that can be used o halance the gain
in disease control against the effects of
treatment. The aim of this study was o
evaluale prospectively the changes in qual-
ity ol lile during a Z-year period in pa-
tienis undergoing chemaoradiothe rapy lor
MPC at asingle tertiary care instittion.

BN NETHoDs B

POPULATION AND TREATMEMNT

Aler institutional ethics ap proval and patient
consent were obiained, data were prospec-
tively collected Torall patients with NPCwhe
presented tothe Sydmey Head and Neck Cancer

AREFRINTEDE ARCH OTOLARYNOGOL HEAD NECK SURGOL LR, JUNE 2007
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REPORT

Intensity-Modulated Radiation Therapy With or Without
Chemotherapy for Nasopharyngeal Carcinoma: Radiation
Therapy Oncology Group Phase II Trial 0225

Nawgy Leg, fonathan Harris, Adam 5. Garden, William Strawbe, Bonnie Glisson, Ping Xia, Walter Baosch,
Williarn H. Morrison, Jeanne Quivey, Wade Tharstad, Cheris topleer fones, and K Kian Ang

A B 5 T R A C T

feashility of intensity-modulated radiation therapy (IMRBT) with ar without

MR |L|:‘..-l'n.

Stmdardtreatmeﬁt ForNPC is mdlotherap!,.r [RT]
for early-stage lesions or chemoradiotherapy for
moreadvanced lesions, ™ Histarical local contral
(L) rates for patientswho undergo conventional
RT range fram 64% 10 95% for T1-2 tumors but
decrease 10 44% to 68% in T3-4 lesons. ™ Mod-
ern series, including recent phase IWIT trials have
shownan improvement in LC [up to95%), which
is likely attributed to major advances in imaging,
radiation techniques, and the incorporation of
chemaotherapy into standard management.™"™ "

BW 0000 by A icen Sodety of Oinical Oneology

toxicities, failure patterns, and survivals in patients with nasopha-

'\'.1 planning target volumes of primary tumor plus any N+
iEease, delivered over 33 treatment days. Patients with stage
dzancurrent cisplatin (100 mgfm?) on days 1, 22, and

fluarouragl 11,000 mgini® &) on days 1 through

4
i ical status, and acutefate toxicitias weara

of IMRT ta a multkinstitutional satting.

a5 | through IVE NPT [of which
iT [target delineation) was given
. Tha astimated 2-year lacal
ptastasis-frae ratas ware 92 6%,
gar PF and overall sunvivals were

curred in 4.4%, and the worst late
£ membranes, 3.1%:; and xerostomia,
IMAT was 13.5%. Only two patiants

4

ing excellent reports from single institu-
Iﬂmare ancauraging.

ety of Chimfcal Oneology

| Betmspective studiss that used BT alone for
fﬂ'PCsugg:st acomelation between LC and the dose

deliversd to the tumor™" One study showed that
L was significantly improved when greater than 67

Gy were delivered 1o the tumor, In another retro-
spective series, improved LC was also attributed to
improvemnents in technical accuracy, Because the
nasophanmxissurrounded by nommal critical struc-
tures, accuracy in dose delivery is essential in any
dose-escalation studies,

Intensity-modulated BT (IMET) modulates
the radiation beams so that a high dose can be
delivered to the tumor while the dose to the nor-
mal tissues is reduced. Investigators compared
dosimetric plans of IMRT with conventional
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Prospective Randomized Study of Intensity-Modulated
Radiotherapy on Salivary Gland Function in Early-Stage

Nasopharyngeal Carcinoma Patients
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FHOQUGTION

cancers, & nm:rbr.r ncE' studies have shown that
intersity-modulated  mdistion  therapy  [IMET)
could minimize mdiation dose to the parotid glands
without compromising tumor dose," Monmn-
dormized clinical studies abso suggest that xerostomia
was bess common after IMRT compared with comeen-
il v merisional s otherspy [ 20RTL™
Salivary function protection i particulady dif-
ficult in the treatment of nasopharnymgeal carcinoma
[NPC) becawse the ¢linkal taget encompasies the
parapharyngeal region and upper neck on both

"'i.\,

A B 5 T R A C T

60 patierts with T1-ZbNO-1MO NPC were
2DRT. Primary end point was incidence of
I atrrmt based on Radiotherapy Oncology
nt of Cancer late radatan mamdity
@, strmulated paratd flow rate

g e of observersated severa
R = 001), parallel with a higher
SWSFR 1041 w020, P = 001). As
VLin patient-repor ted outcome was
0B was no significant diff erence in

ides. Diespite the use of IMRT, successful parotid
sparing may only be safely performed in eary-stage
disease, but even sa, thedegreeol benefitaver 2DRT

[ isstill unclear, short ofevidence from a randomizd
! study. Theobjectiveof this rand omized study vas to

commpare salivary function in eardy-stage NPC pa-
Hents after treatment with ZDRT and (MRT,

PATIENTS AND METHODS

Study Population and Design

Patients digible bracerual had histobogical by proven
NPC (WHO type L) with either T2, T2a or wnibaeral
T 3 disease (unilateral paraphanyngeal extension ), and NQ
ar M1 nodalstatus | American [oint Commities on Cancer
staging chasification, 1997 ). All underwent compuied
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INFLUENCE OF INTENSITY-MODULATED RADIATION
THERAPY TECHNIQUE ON XEROSTOMIA AND RELATED
QUALITY OF LIFE IN PATIENTS TREATED WITH
INTENSITY-MODULATED RADIATION THERAPY FOR

NASOPHARYNGEAL CANCER
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Abstract: Sackground, The' plrposs of S sudy Was 0
canpare S-fleld and 7-4a8 nlensity-mecusd=d radalion hae
apy (IMAT) sachniguss htenms o ¥arc-toma and seldad guak
oo e in pakens Wi naseph. o8l cancer,

Memocs Sgil and 23 naSerls wems Reatcd bl Selisld
(group Y and Tidd {oroup 1) lechniques. cospectvely e
wargaiomsd was avales fad wang the Fad 2 on Therapy Ongoh
oy Group (ATOG) = e, Srrulalec] a4 baimubaed salivas
flov (SSFAUSF), andl sercsiomiar: L quastionnaras (NOs).
The assessments wers done Dolo-e’ and &1 3, 6, 12, 18, and
24 roniha alter rackc T arapy.

Aesuts. The mean pardid cbeqwas 487 Gy and 249 Gy
arcd b =G Eofalty al 24 oo was 25% and 199 0 oreup
| anddl], respecivery. Shiy-hee: pancend and 93% of pavems
recovontd at keast 5% of E5F.grathars oy wakias - The ¥0
soores o DO aeidsd mpeohsd Cr ik Dud TR S0 5L
aroup I}

Concitsan  The - =d lechnio. @ decraisgs e mean (8
rodd dosdeRgduci aoslome ascossed oy e ATOGHO
soora, © 200 Wiksy Penodicals, Inchkead Mook 34: 320315,
amz

Kayword s: carcinoma; inlensity madulatad
raciafon thesapy: pamdid =paring; salvary fiow: ity of e

Nusopharynzeal eancer, despite its radiosensitivity,
has long bedn & eiallenge  for, eadistion onealoagists
because of its praximity o eritieal mormal atructures,
such as the brgin stem, spinal cord, and parotid
glands, which | meatrictathe dose levels  thal arve
required for local tumor control. Intensity-modulated
radiation therapy (IMRT) is an important technical
advance that offers the possibility of highly conform-
ing the dose around the targel, whereas sparing
surrounding normal tssue™ Due o beller Largel

Coraspondance o: L Maruod
© 2011 Wiey Paiodicals. inc

328 ¥erostomia after intensty-Modulated Radiaton Tharapy

identification and coverage, mons-institutional experi-
ences and a recent multi-institutional study have
repabed very promising outcomes in the treatment of
nagopharyngeal cancer with IMRT.*"

Such results bring particular attention Lo late tox-
igities guch a8 zerostomia, even if non-life-threaten-
ing merdstomia signifieantly impacts the patient’s
muality of life, The lack of saliva negatively influences
the ability 6 chew, swallow, talk, sleep, and general
sicial intersetion and well-leing of the patient.,

Decreasing parotid gland toxicity is particularly
challenging in patients with nasopharyngeal cancer
despibe IMET, The primary tumor is centrally located
and | in & high percentage of patients, presents bilat-
eral nodal invelvement in regions that are adjacent to
the parotid glaods,

Severa| studies of werostomia in patients treated
for head and neck cancer have been published.

The purpese of this study was to focus on 1 of the
most difficult ehallenges in hesd and neck eancer,
that is, the delivery of curative treatment in patients
with nasopharyngeal coneer,

In, particulsr, the article aims to quantify the
decrease in aalivary gland toxicity based on atimu-
lated salivary flow (S5F) and unstimulated salivary
fow (USF), desimetric dats, radicbiological caleula-
tion, and guality of life comparing the different IMRT
technigues,

A prospective atudy to evaluate salivary gland toxic-
ity in patienta with nasepharyngeal cancer treated
with IMRET was started in Mareh 20085, The study
protocel was approved by the institutionsl ethies eom-
mifttee, Informed consent was oblained Trom all
patients aler a  detailed  explanation  of  the
procedures.
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Outcomes of xerostomia-
related quality of life for
nasopharyngeal carcinoma
treated by IMRT: based on
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endemic disese within specific regiom in the
workl, The highest incidence is found among
Southern Chinese (<25-30 per 100,000 per-
sons per year) population, wheres  among
Caucasians from MNorth American and other
Western countries it is sporadic, with the inci-
dence under 1 per 100000 persons  per
vear (I Unlike other head and neck carcino-
mas [HNC), NPC s seen ina relatively young
age group and has a cose rebitionship with the
Epstein-Barr vins, As the umor 5 bcated in

ok
Lﬂ!»'—*"'!«?i‘ o

: maue addreszing the question of
it a0 an improvement of quality of life
geal caranama patients as time
fige Schalar was performed, anly
ated by IMRT were included, Twa
‘study population, interventions,
.mh&m cnteria were met by
" treated by IMRT, Data from same

Ang paiems. In condlusian, the publshed
proving Qol, but serostomia-related items
[ impact a survivar's ol

1 ol Cancer QLO-C30 and HERES questionnaines
3 = qually ol ife » zemsiomia

" close proximity we base of the skull and impor-

tant wital structores, the primany treatment of
NPC is radiotherapy (RT) alone or combined
with chemotherapy, depending on stge of the
dhisease and surgery 15 generally not an inial
option 2],

Owver the past 20 vears, imensit-maodulated
radistion therapy (IMET) has been imple-
mented for routine clinical we. With multiple
beams from different directions in which at least
some of the beams are intensity-modubted,
each beam intentionally delivers a non-uniform
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Dalam pengobatan kanker menggunakan mdicterapi, papamn radiasi ke janngan normal
harues menjadi pertimbangan karena efek samping kemuodian akan membatasi pengobatan
kanker, Efck atau respon janngan nommal terhadap mdiasi dapat lebih mudah dipahami
dengan mengetalui perbedaan tipe organisssistrktur jaringan. Pada jaringan, terdapat
mekanisime bomeosueis sebagai respon kehilangan sel akibat cedera. Homeostasis men ja-
min repopulasi kelompok sel matur fungsional yang beranggung jawab pada fungsi suatu
organ, Sel matuar Pungsional elatif tidak tempengaruh oleh radiasi dan akan mati sesuai wsia
biologisnya,  Manifestasi klinis timbul saat erjadi kegagalan repopulasi kelompok sel ini
oleh sel pada lapisan prekusor. Efek radiasi pada beberapa jaringan tubuh secara wmum
dapat. dijelaskan dengan prinsip yang sima.

Kata kunei: paparan radiasi; jaringan normal, homeostasis, sel matur, sel prekusor

fn concer trentmens by radiotherapy, radigtion spasire to normal tisswe showld be a
consileration since i side effeds aré the major factors which limit radiation therapy.
Normal dssue response o yodiation can be more easily comprehended by knowing the vari-
s fvpe of organization/'stoye u e of the tisswe. In tisswe, there s homoeitatic mechanim of
cell logs in vesponse Io injury, Homeosiasic mechamsm ensires repopilation of finctional
matre cells which are responsiile for fiietion af an organ. Fungsional mature cells are
relatively unaffeced by radiasion and will die accarding ro their biological age Clinical
maniestation oocwrs when precwsor ool fail B repapwlate. Radiation effecis in some
Msnes gf e bodl oo penerally be deseribed with the same principie.

Kevword: radiation expesires, normal tissue, hameostatic, maiwre cell, precursor cell

Hak Cips ©20 4 Perhimpunan Dokier Spesialis Onkologi Radizsi Indonesia

Pendahul uan

samping inilah  vang kemudian dapat  membatasi

Saat ini kanker sebagai salah satu penyebab kematian di
seluruh dunia. Tujuan pengobatan kanker adalah eradi-
kasi kelompok sel kanker (tumor) secar utuh, Prinsip
pengobatan ini dapat dipenuhi baik dengen tindakan
operasi, pemberian kemoterapi,  dan radiasi,  atau
dengan kombinasi diantara modalitas tersebut.

Modalitas  radioterapi, prinsip  utamanya  vaitu
menggunakan radiasi pengion untuk merusak materi
genetik dari sel kanker (DMA), menvebabkan sel
mengalami - kematian  atau kehilangan - kemampuan
proliferasinva. Dalam penggunaan radioterapi sebagai
maslalitas  pengobatan, paparan radiasi ke janngan
normal hams menjadi pertimbangan. Seluruh bentuk
pengohatan  genotoksik berefek ke jaringan normal
dengan derajat kerusakan wvang bervariasi, dan efek

pengobatan kanker,'

Respon Radiasi pada Tingkat Sel

Jaringan normal pada tingkat sel lebih terorganisir dan
mempunyal kemampuan memperbaiki kerusakan dari
radiasi, sedang kebanvakan sel kanker memiliki cacat
pada sistem regulasi sel, pada umumnyva mengakibat-
kan ganggnan repair, dan mengakumulasikan kerusakan
tersebut, Salah saty target utama dari radiasi adalah
DMNA pada mt sel, vang kemungkinan terjadi berupa
single strand brake atau double strand brake.” Kerusa-
kan DMA memicu aktivasi mekanisme tertentu dari
siklus sel, Salah satunya adalah aktivasi p-53, yang
kemudian menginduksi mekanisme tenahannyva siklus
sel atau mekanisme apoptosis,”




Pengaruh perawatan radioterapi pada pasien kanker
nasofaring terhadap perubahan saliva dan kelenjar saliva
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