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ABSTRAK

EFEKTIVITAS SUPLEMENTASI VITAMIN D TERHADAP
RESPON PENGOBATAN PASIEN KARSINOMA NASOFARING
YANG MENJALANI KEMOTERAPI

Dewangga Leonita, Denny Satria Utama, Eriza, Debby Handayati
Harahap

Bagian llmu KTHTBKL Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya
KSM IKTHTBKL RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang

Latar Belakang: Pendekatan pengobatan standar saat ini untuk KNF adalah
radioterapi saja atau dengan kemoterapi bersamaan. Pada pasien yang menerima
kemoterapi, vitamin D berkorelasi terbalik dengan persentase respon komplit
patologis. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui efektivitas pemberian
suplementasi vitamin D terhadap respon pengobatan pada pasien karsinoma
nasofaring yang menjalani kemoterapi.

Metode: Penelitian quasi exprerimental telah dilakukan di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang sejak April hingga Oktober 2024. Didapatkan total 26 sampel
pasien yang baru terdiagnosis karsinoma nasofaring dan menjalani kemoterapi yang
memenuhi Kriteria penelitian. Dosis vitamin D yang diberikan adalah 2000 1U dan
respon pengobatan dievaluasi setelah kemoterapi 3 seri.

Hasil: Respon pengobatan terbanyak adalah complete response (50%), diikuti
dengan partial response (23,1%) serta progressive disease dan stable disease
masing-masing 7,7%. Respon terapi kedua intervensi tidak menunjukkan hasil yang
bermakna (p = 0,207) namun complete response lebih banyak ditemukan pada
kelompok kemoterapi + vitamin D (75%) dibandingkan kelompok kemoterapi saja
(36,4%) dan progressive disease hanya ditemukan pada kelompok kemoterapi saja
(18,2%).

Simpulan: Penambahan suplementasi vitamin D 2000 1U pada kemoterapi selama
3 seri belum menunjukkan hasil yang bermakna terhadap respon pengobatan pada
pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.

Kata Kunci: KNF, kemoterapi, respon pengobatan, suplementasi, vitamin D



ABSTRACT

EFFECTIVENESS OF VITAMIN D SUPPLEMENTATION
ON THERAPY RESPONSE
OF NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS
WITH CHEMOTHERAPY

Dewangga Leonita, Denny Satria Utama, Eriza, Debby Handayati
Harahap

Department of Otorhinolaryngology Head and Neck Surgery
Mohammad Hoesin Hospital/Faculty of Medicine Sriwijaya University

Background: The current standard therapy approach for NPC is radiotherapy
alone or with concurrent chemotherapy. In patients receiving chemotherapy,
vitamin D is inversely correlated with the percentage of pathological complete
response. This study aims to determine the effectiveness of vitamin D
supplementation on therapy response in nasopharyngeal carcinoma patients with
chemotherapy.

Methods: A quasi-experimental study was undertaken at Dr. Mohammad Hoesin
Hospital, Palembang from April to October 2024. A total of 26 samples of patients
newly diagnosed with nasopharyngeal carcinoma and receiving chemotherapy who
met the study criteria were obtained. The dose of vitamin D intervention was 2000
IU and the therapy response was evaluated after 3 series of chemotherapy.

Results: The highest therapy response was complete response (50%), followed by
partial response (23.1%) and progressive disease and stable disease each 7.7%.
The therapy response of both interventions did not show significant results (p =
0.207) but complete response was more common in the chemotherapy add on
vitamin D group (75%) compared to the chemotherapy group (36.4%) and
progressive disease was only found in the chemotherapy group (18.2%).

Conclusion: Add on supplementation of 2000 1U vitamin D in chemotherapy for 3

series has not shown significant results on therapy response in nasopharyngeal
carcinoma patients with chemotherapy.

Keywords: Chemotherapy, NPC, therapy response, supplementation, vitamin D
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Karsinoma nasofaring (KNF) adalah tumor ganas yang berasal dari epitel
dan lapisan mukosa nasofaring dengan predileksi tersering di fossa
Rosenmuller.>?® Jaringan tumor KNF terdiri dari sel yang berdiferensiasi buruk
atau yang tidak berdiferensiasi dengan insidensi penyebaran limfatik dan
hematogen yang tinggi.* Karsinoma nasofaring adalah kanker kepala dan leher
ganas dengan gambaran klinis, demografis, dan geografis yang berbeda dari
keganasan epitel kepala dan leher lainnya.>® Variasi besar di antara geografis daerah
dan predisposisi etnis menunjukkan sifat kompleks etiologi KNF.%" Karsinoma
nasofaring terjadi karena interaksi antara faktor genetik, infeksi virus Epstein Barr
(EBV), serta faktor lingkungan seperti paparan karsinogenik, asap, dan makanan
yang mengandung nitrosamine seperti ikan asin.""®

Karsinoma nasofaring menempati urutan ke-23 dari seluruh keganasan di
dunia, dengan sekitar 80.000 kasus baru KNF didiagnosis setiap tahunnya.'®®
Meskipun jarang terjadi di sebagian besar wilayah dunia, KNF merupakan salah
satu kanker yang paling umum di Asia Tenggara dan China.® Pria cenderung
mengalami KNF tiga kali lebih besar daripada wanita, dengan kejadian tahunan
KNF adalah 2,2/100.000 orang pada pria dan 0,8/100.000 orang pada wanita,
sedangkan insidensi tertinggi terjadi pada usia 50 hingga 60 tahun.**° Karsinoma
nasofaring menempati urutan ke-5 dari seluruh keganasan di Indonesia, dan
menduduki peringkat pertama pada divisi keganasan kepala dan leher.*® Angka
kejadian KNF di Indonesia mencapai 4,7 per 100.000 penduduk per tahun, dan
tertinggi pada dekade 4-5 dengan perbandingan antara laki-laki dan perempuan
adalah 2-3:1.* Di Indonesia, KNF adalah kanker umum ketiga pada laki-laki dengan
tingkat kejadian tahunan sesuai standar usia 10,5/100.000 laki-laki.'° Insiden di
antara anak dan remaja sangat bervariasi di antara berbagai wilayah dan ras, 0,1-

2,3% dari semua KNF di Indonesia, dan 2-18% di negara lain.*
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Pasien KNF masa anak dan remaja dikaitkan dengan penyakit lokal-regional
lanjut pada diagnosis pertama dan prevalensi metastasis jauh yang tinggi.**
Pembesaran leher sering terjadi (60%-97,5%) pada KNF. Metastasis tumor ke
kelenjar getah bening leher dapat terjadi unilateral atau bilateral.> Pertumbuhan
tumor dapat meluas ke rongga tengkorak melalui foramen laserum yang mengenai
kelompok anterior atau posterior dan mengakibatkan kelainan saraf kranial."’
Metastasis jauh ke tulang terlihat pada 3-6% kasus pada presentasi awal dan dapat
terjadi pada 18-50% kasus selama perjalanan penyakit.’

Karsinoma nasofaring sulit didiagnosis secara dini karena lokasinya. Gejala
KNF berhubungan dengan lokasi tumor primer, infiltrasi tumor ke struktur sekitar
nasofaring, atau metastasis kelenjar getah bening. Massa di nasofaring dapat
menyebabkan gejala hidung seperti hidung tersumbat dan pilek. Ulserasi tumor
akan menyebabkan epistaksis. Gejala telinga timbul akibat perluasan massa di
sekitar tuba Eustachius yang menyebabkan timbulnya cairan di telinga tengah, tuli
konduktif unilateral, otalgia, dan tinnitus."’

Diagnosis pasti ditegakkan dengan biopsi endoskopi. Pemeriksaan
Magnetic Resonance Imaging (MRI) nasofaring, dasar tengkorak, dan leher adalah
teknik pencitraan pilihan. Pada pasien dengan tahap nodal N3 lanjut dan atau bukti
Klinis dari metastasis jauh, pemeriksaan Positron Emission Tomography-Sinar X
Computed Tomography (PET-CT) dapat dilakukan.** Saat ini, World Health
Organization (WHO) mengklasifikasikan KNF menjadi karsinoma sel skuamosa
keratinisasi (sporadik), karsinoma non-keratinisasi, termasuk varian berdiferensiasi
dan tidak berdiferensiasi, serta squamous cell carcinoma (SCC) basaloid.>"® Studi
terbaru menunjukkan bahwa lingkungan mikroinflamasi penting dalam
perkembangan tumor. Proses kontradiktif dari antigen dan antibodi ikut berperan
pada semua tahap perkembangan tumor.™®

Karsinoma nasofaring bersifat kemosensitif dan radiosensitif.*®** Karena
lokasi anatomi dari KNF, radioterapi adalah cara pengobatan utama untuk pasien
dengan KNF, pembedahan biasanya terbatas pada biopsi.®** Pembedahan tidak
berperan dalam mengobati KNF primer tetapi dapat membantu menghilangkan sisa
kelenjar leher setelah radiasi.'* Pendekatan pengobatan standar saat ini untuk KNF,

menurut pedoman internasional, adalah radioterapi saja atau dengan kemoterapi
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bersamaan.®® Terapi pada KNF diberikan untuk mengurangi perkembangan tumor,
yang juga erat kaitannya dengan stadium.™'® Tingkat kelangsungan hidup KNF
tergantung pada beberapa faktor, seperti agresivitas sel tumor berdasarkan ekspansi
tumor, ekspansi ke kelenjar getah bening colli, metastasis jauh, serta karakteristik
pasien, usia, ras, dan jenis kelamin. Kondisi pasien dan faktor tumor mempengaruhi
tingkat kelangsungan hidup KNF. Usia berkaitan dengan proses karsinogenesis
yang terdiri dari beberapa mekanisme, yaitu akumulasi sel di dalam jaringan pada
proses karsinogenesis terjadi pada stadium lanjut dan dapat terjadi perubahan
hemostasis, sistem imun, dan endokrin.*

Kekurangan vitamin D sangat sering terjadi pada populasi umum (sekitar
50%) dan bahkan lebih pada pasien kanker.™'®'" Hasil penelitian terbaru
menunjukkan efek perlindungan vitamin D pada kanker.® Pedoman saat ini
merekomendasikan suplemen harian vitamin D yang bervariasi. Dalam uji coba
secara acak dengan dosis vitamin D tinggi, risiko kanker secara keseluruhan
berkurang.®® Asupan simultan peningkatan dosis vitamin D dalam makanan atau
dalam bentuk suplemen makanan mengurangi risiko terkena kanker.'®

Vitamin D bertindak sebagai pengatur pertumbuhan dan diferensiasi sel
yang efektif pada sel kanker. Mekanisme vitamin D dalam mengurangi invasi tumor
dan kecenderungan untuk bermetastasis, akan mempengaruhi sifat imunomodulator
yang dapat berkontribusi untuk mengurangi penyakit metastatik dan mencegah
perkembangan kanker menjadi fatal. Dalam suatu percobaan in vitro dan
percontohan klinis, didapatkan bahwa suplemen vitamin D dapat menginduksi atau
meningkatkan diferensiasi sel kanker.'®

Pada pasien yang menerima kemoterapi, vitamin D berkorelasi terbalik
dengan persentase respon komplit patologis, sebagai suatu faktor prognostik yang
kuat, dan dapat dijelaskan oleh potensi efek antikanker vitamin D.'* Vitamin D
dianggap sebagai zat yang menjanjikan untuk menangkal beberapa perubahan
epigenetik terkait karsinogenesis, yang meningkatkan ekspresi gen tumor dan
mengurangi gen penekan tumor. Vitamin D mempengaruhi proliferasi sel kanker
pada stadium yang berbeda, lingkungan, termasuk sel imun dan fibroblast, serta

mengatasi beberapa jalur yang relevan dengan tumor.*’
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Berdasarkan uraian di atas, telah dijelaskan peran vitamin D dalam
pencegahan kanker, mempengaruhi respon terhadap agen kemoterapi, mencegah
efek samping serius selama terapi kanker dan meningkatkan efektivitas terapi pada
pasien kanker. Namun dewasa ini belum ada penelitian mengenai efek langsung
dari suplementasi vitamin D terhadap outcome pasien karsinoma nasofaring. Oleh
karena itu, peneliti tertarik untuk meneliti efektivitas suplementasi vitamin D
terhadap respon pengobatan pasien karsinoma nasofaring yang menjalani

kemoterapi.

1.2 Rumusan Masalah
Bagaimana efektivitas pemberian suplementasi vitamin D terhadap respon

pengobatan pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi?

1.3 Hipotesis Penelitian

Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka hipotesis penelitian ini adalah
sebagai berikut:
Ho : Pemberian suplementasi vitamin D tidak efektif terhadap respon
pengobatan pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.
H1 : Pemberian suplementasi vitamin D efektif terhadap respon pengobatan

pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.

1.4 Tujuan Penelitian

1.4.1 Tujuan Umum
Mengetahui efektivitas pemberian suplementasi vitamin D terhadap respon
pengobatan pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.
1.4.2. Tujuan Khusus
1. Mengetahui gambaran sosiodemografi pasien karsinoma nasofaring yang
menjalani kemoterapi di bagian Onkologi THTBKL RSMH Palembang.
2. Mengetahui gambaran kadar vitamin D serum pada pasien karsinoma
nasofaring yang menjalani kemoterapi di bagian Onkologi THTBKL
RSMH Palembang.
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3. Mengetahui respon pengobatan pasien karsinoma nasofaring yang

menjalani kemoterapi di bagian Onkologi THTBKL RSMH Palembang.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Akademik

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi kepada
kalangan akademisi mengenai efektivitas pemberian vitamin D terhadap respon
pengobatan pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.

1.5.2 Manfaat untuk Bidang Penelitian

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan dan sebagai
data dasar pada penelitian lebih lanjut untuk mengetahui faktor yang mempengaruhi
respon pengobatan pada pasien karsinoma nasofaring yang menjalani kemoterapi.
1.5.3 Manfaat Klinis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah referensi bagi klinisi dalam
memberikan pilihan pengobatan tambahan pada pasien karsinoma nasofaring yang

menjalani kemoterapi.

1.6 Keaslian Penelitian

Belum ada penelitian sebelumnya mengenai efektivitas suplementasi
vitamin D terhadap respon pengobatan pasien karsinoma nasofaring yang menjalani
kemoterapi. Beberapa penelitian sebelumnya yang berkaitan dengan hubungan

vitamin D dengan keganasan yang telah dilaporkan adalah sebagai berikut:

Tabel 1. 1 Tabel penelitian mengenai hubungan vitamin D dengan keganasan

Peneliti Judul Metode Hasil
(Tahun)
Shin DY, Serum 25- Penelitian Pasien dengan
dkk (2014) | hydroxyvitamin D epidemiologi kadar 25(OH)D
levels correlate with mencakup 135 yang rendah
EGFR mutational pasien berkaitan dengan
status in pulmonary adenokarsinoma mutasi EGFR
adenocarcinoma paru yang pada
dievaluasi kadar | adenokarsinoma
25(0OH)D serum paru.
antara Januari
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2011 dan Agustus
2013 di Rumah
Sakit Pusat
Kanker Korea.

Chartron, E, | A Phase Il Multicenter | Penelitian pahse- | Rejimen VD
dkk (2021) | Trial on High-Dose I1, open label, dosis tinggi
Vitamin D non-randomized, | meningkatkan
Supplementation for the | multicenter persentase
Correction of Vitamin | terhadap 45 konsentrasi serum
D Insufficiency in pasien BC yang 25-OH VD
Patients with Breast menjalani normalisasi pada
Cancer Receiving kemoterapi pasien dengan BC
Adjuvant adjuvant yang menjalani
Chemotherapy dari Juni 2013 kemoterapi
hingga Juni 2014 | ajuvan,
pada 2 center menurunkan
studi. resiko
osteoporosis dan
morbiditas akibat
kelainan skeletal.
Gnagnerella, | Vitamin D Systematic VDS memiliki
P, dkk Supplementation and Literature Review | potensi sebagai
(2021) Cancer Mortality: dari studi RCT pengobatan untuk
Narrative Review of dan Ob mengenai | meningkatkan
Observational Studies | efek suplementasi | kelangsungan
and Clinical Trials vitamin D hidup pada pasien
terhadap kanker.
mortalitas kanker.
Henn, M, Vitamin D in Cancer Systematic Pemberian
dkk (2022) | Prevention: Gaps in Literature Review | intervensi
Current Knowledge suplementasi
and Room for Hope Vit.D memiliki
harapan utnuk
menurunkan
kejadian kanker
namun masih
dibutuhkan
penelitian lebih
lanjut untuk
optimalisasi dosis
suplemen agar
tidak menjadi
dosis toksik.
Flip-Psurka, | Vitamin D, Th17 Review Vitamin
B, dkk Lymphocytes, and D, dan bentuk
(2022) Breast Cancer hormon aktifnya-

kalsitriol, dapat
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memengaruhi
hampir setiap sel
dalam tubuh,
termasuk sel-sel
pembentuk tumor,
sehingga
pemberian
suplemen Vit.D
memungkinkan
membantu
kesuksesan terapi
kanker.

Data yang
disajikan
menunjukkan
bahwa efek
vitamin D3 pada
perkembangan
kanker payudara
tergantung pada
banyak faktor,
seperti usia, status
menopause, atau
obesitas.
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