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Abstract: Kanker esofagus merupkan salah satu jenis kanker penyebab kematian
tertinggi dibandingkan jenis lainnya yang harus diwaspadai. Dua etiologi kanker
esofagus yakni karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma esofagus. Kanker ini
umumnya tidak menunjukkan gejala yang khas pada tahap awal, namun pasien dapat
merasakan manifestasi klinis seperti disfagia progresif dan penurunan berat badan.
Proses penegakan diagnosis kanker esofagus dilakukan dengan pemeriksaan fisik dan
endoskopi sebagai gold standard. Namun karena gejala awalnya yang kurang spesifik,
penegakan diagnosis seringkali baru dapat dilakukan ketika kanker sudah berada di
stadium lanjut yang menyebabkan prognosis kanker menjadi lebih buruk dengan
survival rate dalam 5 tahun hanya sekitar 20,9% dan dapat menimbulkan komplikasi
berupa perforasi esofagus, abses retropharyngeal, obstruksi jalan napas, maupun
komplikasi lainnya. Maka dari itu, diperlukan diagnosis seawal mungkin melalui
pemeriksaan fisik rutin untuk meningkatkan harapan hidup dan efektivitas terapi yang
dilakukan. Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk membahas lebih jauh mengenai
pentingnya penegakan diagnosis kanker esofagus serta perkembangan instrumen dan
sarana diagnosis dengan metode tinjauan pustaka sistematis melalui penelusuran
sumber pustaka pada PubMed, Google Scholar, serta ProQuest.
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Pendahuluan
Kanker esofagus merupakan salah satu

gastroesophageal reflux disease (GERD) yang merupakan
faktor risiko utama dari barret’s esophagus dan

keganasan agresif pada esofagus (Abbas & Krasna,
2017). Selain agresif, kanker esofagus merupakan salah
satu penyebab utama kematian akibat kanker di seluruh
dunia dengan insidensi yang terus meningkat (Harada
et al., 2020). Kanker esofagus terbagi menjadi dua jenis,
yakni karsinoma sel skuamosa yang terjadi akibat
mutasi gen pada sel epitel skuamosa dan
adenokarsinoma esofagus yang terjadi akibat proses
displasia dari lesi prekursor berupa Esofagus Barrett
(EB) (Deboever et al., 2024).

Faktor risiko kanker esofagus mencakup faktor
genetik, konsumsi alkohol, obesitas, serta
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adenokarsinoma esofagus (Huang et al., 2018). Selain
itu, faktor risiko lain dari kanker esofagus ialah ras dan
gender, merokok, serta kurangnya konsumsi serat dari
sayur dan buah (Domper et al., 2015).

Menurut data yang diunggah oleh Global Cancer
Observatory (GLOBOCAN, 2020), ada sekitar 0,6 juta
kasus baru kanker esofagus dan 0,54 juta kematian
terjadi akibat penyakit ini. Menurut data yang terdapat
pada American Cancer Society (2024), terdapat 22.370
kasus baru tumor esofagus dan 16.130 angka kematian
di seluruh amerika serikat pada tahun 2024.
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Diagnosis awal sebelum kanker mencapai
stadium lanjut dikombinasikan dengan terapi penting
untuk meningkatkan prognosis kanker esofagus yang
cenderung buruk jika diagnosis terlambat dilakukan.
Terapi pada pasien kanker esofagus mencakup
kemoterapi, nivolumab, dan tindakan operatif (Wang,
2024).

Tinjauan pustaka ini bertujuan untuk membahas
mengenai pentingnya penegakan diagnosis kanker
esofagus esofagus serta perkembangan instrumen dan
sarana diagnosis. Pencarian literatur dilakukan dengan
peninjauan menggunakan database PubMed, Google
Scholar, dan ProQuest kemudian diambil sumber
Pustaka dengan tipe review/research/meta analysis pada
interval waktu 2014-2024.

Definisi

Kanker esofagus merupakan suatu jenis tumor
ganas pada esofagus dengan penderita didominasi pria.
Jumlah penderita kanker esofagus cenderung
meningkat tiap tahunnya (Harada et al., 2020).
Karsinoma sel skuamosa dan adenokarsinoma
merupakan dua subtipe histologis yang dominan
dengan distribusi geografis dan ras yang bervariasi
(Abbas & Krasna, 2017).

Epidemiologi

Menurut Global Cancer Observatory (Globocan),
pada tahun 2020, diperkirakan 604.100 orang di seluruh
dunia didiagnosis dengan kanker esofagus (3,1% dari
semua insiden kanker), yang mengarah ke crude rates
hingga 7.8, tingkat insiden standar usia (ASR) 6,3 per
100,000 orang-tahun, dan risiko kumulatif (0-74 tahun)
1,52% untuk kanker ini (Sung et al., 2021). Menurut data
yang terdapat pada American Cancer Society (2024),
terdapat 22.370 kasus baru tumor esofagus dan 16.130
angka kematian di seluruh amerika serikat pada tahun
2024 (American Cancer Society, 2024).

Pada tahun 2020, hampir 79,7% dari yang baru
kasus kanker kerongkongan terdeteksi di Asia (481 552
kasus), yang mewakili 59,5% dari populasi global. Lima
negara terbanyak di dunia diantaranya berada di Asia:
Cina (324.422 kasus, 223.044 kasus di laki-laki dan
101.378 kasus pada perempuan), India (63.180 kasus,
40.183 kasus pada pria dan 22.997 kasus pada wanita),
Jepang (26.262 kasus, 22.166 kasus pada laki-laki dan
4096 kasus pada perempuan), Bangladesh (21.745 kasus,
14.141 kasus pada laki-laki dan 7604 kasus pada wanita),
dan Pakistan (10 117 kasus, 5233 kasus pada pria dan
4884 kasus pada wanita) (Liu et al., 2023). Sementara
menurut Globocan tahun 2020, di Indonesia terdapat
1.327 kasus baru kanker esofagus dan 1.283 kematian
karena kanker esofagus (Sung et al., 2021).

Etiologi

Etiologi dari kanker esofagus dibagi dua, yakni
karsinoma sel skuamosa esofagus dan juga
adenokarsinoma esofagus. Untuk faktor risiko
karsinoma sel skuamosa esofagus berupa merokok,
minum alkohol, serta kekurangan serat dari sayur dan
buah. Kasus di Indonesia terbesar difaktori oleh
kebiasan merokok, kekurangan konsumsi buah dan
sayur, juga sering meminum minuman yang panas.
Beberapa penyebab lain terkait etiologi ini ada infeksi
human papillomavirus, faktor genetik, dan terjangkit
penyakit sebelumnya.

Sementara itu, faktor risiko adenokarsinoma
esofagus dapat berupa merokok, tingginya indeks
massa tubuh, penyakit GERD, dan kekurangan asupan
sayur dan buah. Pada etiologi ini tidak dikaitkan dengan
konsumsi alkohol seperti pada etiologi sebelumnya.
Beberapa faktor juga dapat disebabkan oleh Barrett
Metaplasia yang dapat terjadi jika pasien kurang serat,
antioksidan, sayur dan buah, asam folat, dan vitamin c
(Wang et al., 2024). Kasus kanker esofagus di Indonesia
kebanyakan disebabkan oleh kebiasaan merokok
masyarakat dengan angka 6,8% pada lelaki perokok
aktif dan 7,8% wanita sebagai perokok pasif. Konsumsi
makanan tinggi kalori juga merupakan salah satu faktor
terbesar terjadinya adenocarcinoma pada esofagus pada
masyarakat Indonesia (Balatif et al., 2021).

Patofisiologi

Patomekanisme terjadinya kanker di esofagus
serupa dengan terjadinya displasia pada bagian tubuh
lainnya, yakni mutase pada sel-sel klonal lokal di epitel
pelapis organ. Klonal mutan somatik yang termasuk
dalam gen pemicu kanker menempati epitel skuamosa
normal sejak lahir dan terus meningkat jumlahnya
seiring dengan bertambahnya usia. Perubahan ini dapat
dikatalisasi oleh pengaruh eksogen seperti minum
alkohol dan merokok sampai akhirnya mencapai 9000-
15000 klonal di esofagus. Esophageal squamous cell
carcinoma (ESCC) berasal dari salah satu klon ini, namun
jumlah mutasi dibandingkan dengan kejadian ESCC
termasuk jarang terjadi. Mekanisme proses perubahan
sel epitel skuamosa esofagus yang normal menjadi
hiperplasia kemudian menjadi neoplasia invasif yang
terus berkembang masih belum dipahami sepenuhnya
(Deboever et al., 2024).

Meskipun mekanisme dari displasia menjadi
karsinoma sel skuamosa belum diketahui secara pasti,
namun disregulasi dari TP53 dan regulator siklus sel
merupakan suatu tanda penting sebagai karakteristik
karsinoma sel skuamosa. Akumulasi protein TP53 yang
abnormal telah ditunjukkan pada esofagitis yang
berdekatan dengan displasia dan karsinoma. Selain itu,
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peningkatan ekspresi CDKN2A/RB1 telah
diasosiasikan dengan perubahan dari inflamasi menuju
kanker pada lesi esofagus (Smyth et al., 2017).
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Gambar 1. Patofisiologi kanker esofagus (Smyth et al.,
2017)

Sementara itu, pada adenokarsinoma esofagus,
lesi esofagus barrett adalah prekursor utamanya. Barrett
esofagus ditandai dengan metaplasia sel epitel
skuamosa esofagus normal yang digantikan dengan sel
epitel kolumnar di persimpangan gastro-esofagus akibat
paparan asam lambung kronis yang biasanya terjadi
pada penderita GERD. Lesi barrett esofagus biasanya
bersifat stabil, namun pada sebagian kecil orang dapat
berkembang menjadi adenokarsinoma melalui proses
displasia (Deboever et al., 2024).

Squamous cell carcinoma developm:
: P

Gambar 2. Patofisiologi kanker esofagus (Deboever et
al., 2024)

Diagnosis

Karena manifestasi klinis kanker esofagus yang
cenderung tidak spesifik dan asimtomatik pada tahap
awal, kanker esofagus umumnya didiagnosis saat
kanker sudah berada di tahap lanjutan yang membuat
prognosis menjadi buruk (James et al., 2019).

Penegakan diagnosis dimulai dari proses
anamnesis serta pemeriksaan fisik dengan hasil yang
merujuk ke arah kanker esofagus. Setelah dilakukan
pemeriksaan awal, selanjutnya dilakukan pemeriksaan
penunjang yang lebih spesifik untuk menegakkan
diagnosis pasti (Wang et al., 2024).

Oleh karena esofagus dapat dengan mudah
dijangkau melalui endoskopi, pencitraan endoskopik
yakni menggunakan gastroskopi menjadi gold standar
untuk pengawasan kanker esofagus (Meves et al., 2015).
Jika dari hasil pemeriksaan endoskopi ditemukan erosi,
ulkus, penyempitan, atau metaplasia, pemeriksa
kemudian akan menentukan apakah perubahan-
perubahan tersebut bersifat neoplastik atau tidak.
Namun, karena pengenalan lesi selama prosedur
endoskopi kadang terhambat oleh interoperabilitas
server, untuk mengisi kesenjangan ini, baru-baru
dilakukan eksplorasi kecerdasan buatan yang
memberikan hasil cukup baik (Visaggi et al., 2021).

Pemeriksaan ultrasonografi endoskopi dengan
gastroskopi dapat menyediakan informasi penting
terkait tingkatan stadium kanker yang mencakup
kedalaman invasi, dan adanya metastasis regional
(Schlottmann et al.,, 2019). Penilaian stadium kanker
dilakukan dengan metode TNM (Tabel 1) (AJCC, 2017).

Tabel 1. TNM staging untuk kanker esofagus

Invasi Tumor (T)

T0 Tidak ada bukti tumor primer

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor menginvasi mukosa

T1b Tumor menginvasi submukosa

T Tumo.r menginvasi muscularis
propria

T3 Tumor menginvasi adventisia
Tumor menginvasi

T4a perikardium, diafragma, pleura,
peritoneum, vena azygos

Tab Tumor menginvasi aorta, badan

vertebral, trakea
Kelenjar Getah Bening Regional (N) |

NO Tidak ada metastasis pada KGB
N1 Metastasis pada <2 KBB

N2 Metastasis pada 3-6 KGB

N3 Metastasis pada 7 KGB
Metastasis (M) |
MO Tidak adat bukti metastasis jauh
M1 Terdapat metastasis jauh

Selain endoskopi, biopsi juga dapat dilakukan
pada area yang dicurigai mengalami tumor untuk
memastikan diagnosis. Pada kasus kanker esofagus
stadium awal dimana lesi adenokarsinoma masih datar
atau berbentuk seperti polip, biopsi jaringan adalah gold
standar yang digunakan untuk memastikan diagnosis
(Joseph et al., 2022). Sensitivitas biopsi mukosa untuk
mendeteksi kanker esofagus mencapai 96% ketika
dilakukan setidaknya 8 sampel yang diambil dari batas
pinggir dan tengah lesi (Meves et al., 2015).
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Tabel 2. Jenis pemeriksaan kanker esofagus

Sumber

Jenis artikel

Metode pemeriksaan

Penjelasan

Meves et al

Review literatur

Endoskopi

Pada pemeriksaan dapat ditemukan
mukosa yang ireguler, erosi, ulkus
striktur, atau metaplasia yang
selanjutnya menjadi indikasi biopsi

Biopsi

Biopsi tertarget memiliki sensitivitas
hingga 96% jika dilakukan dengan
minimal 8 sampel yang diambil dari
area tepi dan tengah lesi

Visaggi et al., 2015

Review literatur

Biomarker

Pemeriksaan  biomarker  darah
dengan mencari biomarker kanker
yang mungkin bermanfaat untuk
diagnosis awal

Autoantibodi

Respon kekebalan tubuh manusia
terhadap kanker dibuktikan dengan
adanya antibdi terhadap antigen
pada pasien kanker

Pencitraan endoskopik
dengan Al

Metode pemeriksaan endoskopi
dengan bantuan kecerdasan buatan
(artificial intelligence) untuk
meminimalisir ~ kesalahan  akibat
variasi interoperabilitas

Schlottmann et al.,

2023

Buku

Endoskopi

Endoskopi merupakan pemeriksaan
yang umum digunakan untuk
mendeteksi kanker esofagus

USG endoskopik

USG endoskopik dapat digunakan
untuk mengetahui stadium kanker
esofagus

Joseph et al., 2022

Review literatur

Endoskopi

Merupakan gold standard untuk
screening, namun membutuhkan
prosedur anastesi dan membutuhkan
biaya yang relatif mahal serta tidak
praktis

Biopsi

Biopsi dapat memberikan informasi
pasti dan dapat menegakkan
diagnosis pada hasil pemeriksaan
endoskopi yang cenderung ambigu

Deboever et al., 2024

Review literatur

Endoskopi

Protokol endoskopi disertai biopsi 4
kuadran telah menunjukkan hasil
yang positif terhadap perkembangan
deteksi displasia pada esofagus
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Tatalaksana
Tatalaksana yang dilakukan pada pasien dengan

kanker esofagus bervariasi dan bergantung pada
stadium kanker, status pasien, serta jenis dan lokasi
tumor. Tatalaksana secara umum dibagi menjadi dua,
yakni tatalaksana farmakologi dan non farmakologi
(Tirumani et al., 2015).

a. Tatalaksana Farmakologi

1. Kemoterapi Platinum dan Fluoropyrimidine
kemoterapi dengan menggunakan bahan platinum dan
fluoropyrimidine menjadi alternatif pasien yang bukan
kandidat kemoterapi dosis penuh dengan oxaliplatin-
capecitabine dosis rendah (Obermannova et al., 2022).

2. Nivolumab
Sebuah wuji klinis menunjukkan adanya peningkatan
harapan sembuh pada pasien yang mendapat terapi
adjuvan selama 1 tahun dengan nivolumab antibodi
anti-PD-1  setelah  dilakukan tindakan bedah
(Obermannova et al., 2022).

b. Tatalaksana Non Farmakologi

1. Reseksi endoskopi untuk penyakit mukosa
superfisial dan terbatas (kurang dari Tla atau,
dalam beberapa kasus, cT1lb superfisial)
(Noordzij et al., 2019; Wang, 2024).

2. Esofagektomi dengan limfadenektomi untuk
lesi yang menembus submukosa dengan
kelenjar getah bening negatif (cT1bNO, risiko
rendah, berdiferensiasi baik, dan <3 cm)
(Edmondson et al., 2023; Wang, 2024).

3. Robotic-assisted Ivor Lewis esophagectomy
(RAMIE) atau proses esofagektomi dengan
bantuan teknologi robotik. Esofagektomi
robotik didefinisikan sebagai laparoskopi dan
torakoskopi dengan bantuan robot sepenuhnya
dalam setiap prosedur (Sihag, 2024).

Komplikasi

Kanker esofagus yang terlambat mendapatkan
perawatan atau sudah berada pada stadium lanjut dapat
menyebabkan komplikasi ringan hingga berat.
Komplikasi tersebut diantaranya perforasi esofagus,
perforasi dengan mediastinitis, abses retropharyngeal,
fistula esofagus-subklavia, dan mediastinitis dengan
pneumonia. Komplikasi lain yang dapat muncul
termasuk abses parapharyngeal, perdarahan, striktur
esofagus, obstruksi jalan napas, dan paresis saraf laring
berulang (Tamin et al., 2024).

Prognosis

Sebagai salah satu kanker mematikan dengan
harapan hidup 5 tahun setelah diagnosis hanya sekitar
20,9%, kanker esofagus umumnya memiliki prognosis

malam (Zeng et al., 2015). Selain itu, prognosis pasien
bergantung pada beberapa faktor lainnya, seperti:

a. Umur saat diagnosa
Berbagai penelitian menunjukkan bahwa prognosis
cenderung lebih baik pada pada pasien dengan rentang
usia yang lebih muda.

b. Stadium
Pasien dengan stadium awal memiliki prognosis yang
lebih baik daripada pasien dengan kanker stadium
lanjut.

c. Lokasi
Pasien dengan kanker yang berlokasi di bagian tengah
dan atas esofagus memiliki angka kematian yang lebih
rendah daripada pasien dengan tumor berlokasi pada
esofagus bagian bawah (Delpisheh et al., 2014).

Kesimpulan

Kanker esofagus masih menjadi penyebab
kematian dibandingkan jenis kanker lainnya di seluruh
dunia. Penegakan diagnosis kanker esofagus harus
segera dilakukan karena kanker esofagus memiliki
prognosis yang buruk. Penegakan diagnosis sedini
mungkin sebelum mencapai stadium lanjut diperlukan
agar terapi yang dilakukan lebih optimal. Manifestasi
klinis yang sering timbul dan harus diwaspadai berupa
disfagia progresif disertai penurunan berat badan.
Berbagai perkembangan teknologi dan sarana untuk
melakukan diagnosis telah dilakukan agar penegakan
diagnosis dapat dilakukan sedini mungkin sehingga
pasien dapat segera mendapatkan penatalaksanaan baik
berupa tata laksana farmakologi maupun tatalaksana
non farmakologi seperti tindakan operatif.
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