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Latar Belakang : Kanker esophagus adalah kejadian yang biasa di Pakistan. Penelitian ini mengawali kita untuk meneliti data survival dan factor prognosis yang berkaitan dengan kanker esophagus

Metoda dan Sampel : Dilakukan penelitian retrospektif terhadap 263 kasus yang ada di RS. Universitas Aga Khan di Karachi. Analisis data menggunakan metode Kaplan –Meier dan Cox proportional hazard model.

Hasil : Didapatkan 81 % kasus adalah karsinoma sel skuamosa dimana adenokarsinoma menduduki peringkat kedua. Diawal diagnosis ditegakkan stadium awal ditemukan 25 % dari kasus, disertai benjolan di leher 41 % dan stadium dengan metastasis 34 % kasus. Rata-rata umur pasien pada saat terdiagnosis kanker esophagus adalah 56 tahun dimana 59 %nya laki-laki dan dan 41 %nya adalah wanita. Survival data bias dinilai pada 89 kasus, Median dari survival data adalah 7 bulan. Pada analisis univariat factor-faktor dibawah ini adalah yang bermakna sebagai factor prgnosis yaitu : obstruksi, histologi , level albumin pada saat diagnosis, umur dan jumlah trombosit.

Pada analisis multivariate ada 3 faktor sebagai factor prognosis yaitu ada tidaknya obstruksi, karsinoma sel skuamosa vs adenokarsinoma dan jumlah trombosit.

Kesimpulan : ditemukan bahwa karsinoma sel skuamosa dan tidak adanya trombositopeni serta tidak adanya obstruksu memiliki survival yang lebih baik. Namun demikian karena jumlah sample yang masih terbatas dan merupakan analisa retrospektif kami sarankan untuk dilakukan penelitian yang lebih komprehensif untuk mengevaluasi factor prognosis ini.
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Pendahuluan


Kaker esophagus adalah satu diantara 10 kanker tersering dan kanker ke-6 yang menyebabkan kematian pada skala seluruh dunia. Kanker ini merupakan keganasan ke-3 pada gastrointestinal setelah kanker gaster- kolorektal dan kanker hepatoseluler.  Kanker esophagus menunjukkan gambaran epidemiologi yang unik berbeda dengan keganasan lain. kanker esophagus memiliki variasi angka kejadian secara geografis  berkisar dari 3 per 100.000 penduduk di Negara barat samapai 140 kejadian per 100.000 penduduk di asia tengah.. Di Pakistan keganasan ini relative sering dan merupakan keganasan terbanyak ke-6 pada pria dank e-6 terbanyak pada wanita di Karachi. Data di Karachi menunjukkan bahwa secara histopatologi dominasinya adalah karsinoma sel skuamosa diikuti oleh adenokarsinoma, dimana adenokarsinoma ini di Negara barat justru lebih sering. Di Karachi ini belum pernah adal penelitian statistic terhadap survival dan factor prognosis kanker esophagus.


Kanker esofagus adalah salah satu tumor dengan tingkat keganasan tinggi, prognosisnya buruk, walaupun sudah dilakuakn diagnosis dini dan penatalaksanaan. Kanker esophagus juga merupakan salah satu kanker dengan tingkat kesembuhan terendah, dengan 5 year survival  rata-rata kira-kira 10 %, survival rates ini terburuk setelah kanker hepatobilier dan kanker pancreas.


Dengan adanya fakta ini bahwa kejadian kanker esophagus yang meningkat maka diperlukan penelitian lebih detail tentang keganasan dari kanker ini terutama jenis karsinoma sel skuamosa.

Sampel Pasien dan Metoda


Merupakan penelitian retrospektif terhadap 263 kasus yang ada di RS Universita Aga Khan, dimana merupakan rumah sakit tipe A di Karachi, kasus yang diambul dari tangal 1 Januari th 1995 s.d 30 Juni th 2002. ICD-10 digunakan sebagai perangkat pengkodean. Data dianalisa menggunakan SPSS 10.05. Analisis deskriptif dilakukan untuk masalah demografis, klinis dan gambaran radiologis. Hasil ditampilkan sebagai rerata + simpang baku dan persentase. Kurva probabilitas untuk survival dihitung dengan metode Kaplan Meier dan dibandingkan dengan log rank test. Analisis multivariat dilakukan dengan menggunakan Cox Proportional hazard model. P<0,05 dibakukan sebagai patokan kemaknaan.


Pada penelitian ini kami menilai parameter-parameter berikut : gejala dan tanda, faktor resiko, data laboratorium, gambaran radiologis, histopatologi, stadium penyakit, survival secara keseluruhan dan berbagai macam faktor prognosis dari kanker esofagus.

Hasil


Dari 263 kasus yang diteliti, jumlah laki-laki 59 % dan perempuan 41 %. Usia rata-rata pada saat terdiagnosis adalah 56 th. Median umur adalah 60 th dengan kisaran 22-85 th. Lihat gambat 1 untuk distribusi umur. 

[image: image1.emf]
Gambar 1. Distribusi umur pada 263 kasus yang diteliti. Grafik batang diatas menunjukkan persentase.


Disfagia adalah gejala yang paling sering dikeluhkan pada saat datang, + 97 % dari kasus. Obstruksi atau sumbatan yang didapatkan secara endoskopi dan CT-san sejumlah 3 %. &0 % pasien menunjukan riwayat berat badan menurun. Penggunaan tembakau 25 % kasus, disertai penjolan di leher 35 % dan 1 % pasien memiliki riwayat alkoholik.


Dari 263 pasien secara histologi yang bisa didata ada 235 kasus. karsinoma sel skuamosa terjadi pada 81 % kasus dan adenokarsinoma 19 %. Stadium ditentukan secra klinis dinyatakan stadium awal bila belum didapatkan pembesaran kelenjar limfe ( 25 %) , dengan pembesaran kelenjar linfe (41 %), disertai metastasis (34 %). Stadium ini ditentukan pada awal diagnosis. Lokasi kanker esofagus distal 52 %, esofagus proksima 25 % dan esofagus pertengahan 23 % . Lesi dengan Fungating ada 37 %, ulserasi ada 41 %, dengan fungating dan ulserasi 22 % dari seluruh kasus (tabel 1 ).
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Data survival bisa dinilai pada 89 kasus secara umum median dari survival adalah 7 bulan (gambar 2).
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Menggunakan analisa univariat faktor-faktor yang mempengaruhi survival rate secara umum adalah ada tidaknya obstruksi, gambaran histopatologi ( karsinoma sel skuamosa vs adenokarsinoma ), serum albumin > 2,5 mg/dl pada saat diagnosis, umur < 55 th pada saat diagnosis dan jumlah trombosit > 150 x 109 / L. sedangkan stadium penyakit signifikasinya dengan nilai borderline.(tabel 2). 
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Tiga variabel apabila berdiri sendiri merupakan faktor prognosis untuk survival dinilai dengan  dengan analisis multivariat adalah ada tidaknya sumbatan ( Relative Risk (RR) = 5,4 ; P=0,025 ) (gambar 3) ; karsinoma sel skuamosa vs adenokarsinoma(RR = 2,8 ; P = 0,006 )(gambar 4); tingginya jumlah platelet ( > 150 x 109 / L ) vs rendahnya jumlah platelet pada saat diagnosis < 150 x 109 /L) ( RR=6,58; P=0,001 ) gambar 5.
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Variabel berikut ini bukan merupakan faktor prognosis yang bermakna dikaitkan dengan survival yaitu gender ( p=0,46), penurunan berat badan (p=0,73); supraclavicular lymphadenopathy (P=0,3), panjang tumor (P=0,83); tindakan pembedahan vs kemoterapi (p=6,07); dan beberapa parameter laboratorium yang diperiksa sebelum kemoterapi ( Hb, jumlah lekosit, kreatinin, bilirubin dan serum alanin aminotransferase.

Pembahasan


Pada penelitian tunggal institusi di populasi Asia tenggara  sudah menilai gambaran demografis, faktor resiko, data survival dan indikator prognosis kanker esofagus. Penelitian seperti itu belum pernah dilakukan di Karachi.


Prevalensi kanker esofagus cukup tinggi di Pakistan terhitung 5 % dari seluruh kanker pada pria di institusi ini dimana data didapatkan. Di tempat lain di negara ini prevalensi ada yang lebih tinggi yaitu di Quetta, sebuah kota di Pakistan timur dimana kanker esofagus merupakan kanker ke-3 terbanyak pada pria. Kanker esofagus di Pakistan ini prevalensinya menyamai Afganistan dan Iran.


Rerata umur dari pasien saat diagnosis adalah 56 th; median umur 60 th (kisaran 22-85 th). Pada penelitian di Skotlandia umur median 72 th sehingga di negara kami yang terkena kanker esofagus usianya lebih muda dibandingkan di skotlandia.


Rasio pria : wanita adalah 1,4 : 1, dimana hasil ini sama dengan data dari daerah daerah lain di Pakistan. Rasio pria : wanita adalah 3 : 1 (data di Amerika Serikat). Rasio pria dan wanita di negeri ini sebanding disebabkan kebiasaan mengunyah tembakau pada kedua jenis kelamin ini sama banyaknya, menerangkan juga bahwa gambaran histopatologi kanker ini tinggi untuk karsinoma sel skuamosa. Data di negara Eropa rasio gender bervariasi dari 1,9 : 1 di skotlandia, 16,3 : 1 di Calvados Perancis. Sisanya di seluruh dunia secara kasar kanker esofagus rasio gender berkisar 4-6 x lebih tinggi pria dibanding wanita kecuali di Cina, Iran utara dan Rusia rasio berkisar 1:1.


Disfagi merupakan keluhan yang paling sering yaitu sekitar 97 %. Menurunnya berat badan tercatat 70 %. Data di tempat lain di negara ini menunjukkan 42 % mengalami penurunan berat badan. Hal ini jelas menunjukkan bahwa pasien datang berobat sudah dalam stadium lanjut. Disebabkan karena esofagus kekurangan sekret serous yang menyelimutinya , maka seharusnya bisa dirasakan keluhan sebelum otot esofagus mulai terkena sebelum proses penelanan terkena. 65 persen lumen esofagus seharusnya sudah terkena sebelum pasien mengalami disfagia.


Merokok meningkatkan resiko terjadinya karsinoma sel skuamosa pada esofagus  5-10 kali lipat  dan bisa meningkatkan kejadian  adenokarsinoma 2 kali lipat. Pengguna alkohol yang terus menerus merupakan faktor sinergistik juga yang bisa meningkatkan resiko bahkan 100 kali lipat.


Penggunaan tembakau tampak pada 35 % pasien, merupakan faktor resiko utama untk kanker esofagus. Hal ini berbeda dengan kejadian di Eropa yang dilaporkan sebanyak 61 % dari kasus di Italia terkait dengan tembakau. Cara menggunakan tembakau di wilayah ini berbeda yaitu dengan cara mengunyah. dan merokok bidi yang banyak dilakukan oleh orang Pakistan dan india, hal ini dianggap sebagai faktor resiko perkembangan keganasan ini. Minum alkohol jarang untuk wilayah kami yaitu hanya 1  % kasus yang punya riwayat alkohol. Jumlah ini sangat sedikit dibandingkan di Italia dimana terdapat 32 % kasus pengguna alkohol. Sangat dimungkinkan juga bahwa faktor makanan yang lain juga berperan pada tingginya insiden kanker esofagus yaitu karena sering minum the panas, seperti halnya yang biasa dilakukan orang Pakistan. Penelitian tentang minum the panas juga telah dilakukan di India dimana gaya hidup dan pola makan mirip dengan penduduk Pakistan.


Secara endoskopi tampilan ulserasi paling banyak (41 %), disusul bentuk fungating (37 %) dan kombinasi fungating-ulserasi (22 %). Tampilan ulserasi ini tidak berhubungan dengangambaran PA dan prognosis setelah dianalisa.


Karsinoma sel skuamosa pada kanker esofagus (81 %) predominan secara histologi dibandingkan adenokarsinoma (19 %). Data ini seperti data di Asia, namun berbeda dengan negara-negara maju dimana adenokarsinoma adalah tipe yang lebih sering, hal ini disebabkan karena tingginya frekwensi dari Barret’s esofagus. Adenokarsinoma merupakan 50-60 % dari kanker esofagus di negara Barat. 


Lokasi keganasan yang paling sering adalah bagian bawah esofagus (52%), bagian tengah (23 %), bagian atas (25 %). Gambaran histopatologi terbanyak adalah karsinoma sel skuamosa maka kemungkinan kecil kanker esofagus di wilayah ini disebabkan oleh Barret’s esofagus. Data di negara barat menunjukkan bahwa bagian bawah esofagus 30 % dari kasus Ca esofagus, 60 % tengah esofagus dan 10 % atas esofagus.


Data  survival didapatkan pada 89 pasien , median dari survival adalah 7 bulan. Median untuk survival kanker esofagus tahap dini 14 bulan, bila disertai benjolan di leher survival 9 bulan, bila disertai metastasis survival 3 bulan. Hal ini berbeda dengan negara barat dimana l kanker esofagus tahap dini yang berlanjut menjadi lokoregional adalah 1,4 th. 


Secara analisa univariat pada penelitian prognosis baik apabila tidak adanya obstruksi, karsinoma sel skuamosa, level albumin yang normal, usia dibawah 55 th dan jumlah trombosit > 150 x 10 9/ L. Pada analisa multivariat ada 3 faktor yang ditemukan sebagai faktor prognosis adalah obstruksi, trombositopenia dan histologi. Faktor prognosis yang telah dijelaskan pada literatur adalah kedalaman invasi, penyebaran kanker dan invasi vena serta metastasis jauh. Faktor lain adalah status DNA ploidy, diferensiasi tumor, onkogen, growth factor dan petanda lainn yang telah diteliti sebagai faktor prognosis. Kanker kolorektal pada penelitian Chen dkk telah dinyatakan bahwa faktor adanya obstruksi merupakan faktor prognosis buruk, hal ini belum dijelaskan pada kanker esofagus. Histologi juga belumdijelaskan sebagi faktor prognosis pada banyak penelitian lain. Pada salah satu penelitian, T1 dari adenokarsinoma lebih menguntungkan dari pada T1 dari karsinoma sel skuamosa. Pada penelitian lain menyatakan operasi pada adenokarsinoma hasilnya lebih baik dari pada karsinoma sel skuamosa. Trombositopenia di penelitian lain tidak dinyatakan sebagai faktor prognosis dari kanker esofagus. Namun demikian didapatkan penelitian yang menyatakan bahwa trombositosis merupakan faktor prognosis yang buruk untuk kanker gastrointestinal, yaitu kanker lambung, hepatoseluler dan kolon-rektum. Kami tetap mempertimbangkan hal ini karena jumlah pasien dengan adenokarsinoma, obstruksi dan trombositopenia pada penelitian kami sedikit.

Kesimpulan 

Histologi predominan pada penelitian ini adalah karsinoma sel skuamosa (81 %). Median survival secara keseluruhan adalah 7 bulan. Pasien dengan karsinoma sel kuamosa memiliki survival lebih baik. Pasien dengan obstruksi dan trombositopeni memiliki outcome yang kurang baik. Kami merekomendasikan bahwa hasil dari penelitian retrospektif dengan jumlah sampel kecil yang dianalisa ini kedepannya bisa dievaluasi lagi secara penelistian prospektif dengan jumlah sampel yang lebih banyak.
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