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Abstrak: Karsinoma nasofaring merupakan tumor ganas di nasofaring. Salah satu
penyebab dari karsinoma nasofaring ini disebabkan oleh infeksi virus epstein-barr. Hal
ini dapat dibuktikan dengan dijumpainya keberadaan EBNA-1 di dalam serum plasma
penderita karsinoma nasofaring. Selain infeksi virus epstein-barr faktor nitrosamin, faktor
lingkungan, faktor genetik (ras dan keturunan) disebut sebagai faktor resiko terjadinya
karsinoma nasofaring.

Penelitian ini merupakan penelitian Cross sectional, dilakukan dengan
pemeriksaan EBNA-1 di dalam serum pasien karsinoma nasofaring dengan pemeriksaan
ELISA. Sampel yang diperiksa sebanyak 26 sampel yang diperoleh dari Departemen
THT RSHAM Medan yang telah terdiagnosa dengan karsinoma nasofaring secara
pemeriksaan histopatologi. Sedangkan kontrol yang diperiksa sebanyak 20 orang.

Sekitar 80,8% sampel yang diperiksa menunjukkan adanya EBNA-1 di dalam
serum pasien karsinoma nasofaring, sedangkan 100% kontrol yang diperiksa tidak
menunjukkan adanya EBNA-1 di dalam serum tersebut. Hasil data yang diperoleh
dianalisa dengan menggunakan uji statistik Chi — Square, di mana diperoleh nilai
p<0,005, yang menunjukkan bahwa penelitian ini ada hubungan yang bermakna antara
antibodi anti epstein-barr virus dengan karsinoma nasofaring.

Kata kunci : Virus epasteinbarr, EBNA-1, karsinoma nasofaring.



Abstract : Nasopharyngeal carcinoma is malignant tumor in nasopharyngeal space.
Epstein-barr virus infection might be responsible for the caution of this cancer. That is
found antigen anti EBV (EBNA-1) in the sera of carcinoma nasopharyngeal patient.
Except epstein-barr virus infection, nitrosamin, environmental factors, genetically are
possibly contributing for the risk factors of nasopharyngeal carcinoma.

This research was designed as a cross sectional study , detection of
EBNA-1 in the serum of nasofaryngeal carcinoma patients by ELISA method. Serum
sampels were obtained Departemen of ENT Haji Adam Malik Hospital in Medan, serum
samples were dignosed histopatologically.

In this study, of the 80,8% of the nasopharyngeal carcinoma in their serum
had EBNA-1. Data was performed by Chi — square analysis, and p values were
significant at p<0,005, so there was significant relation between antibodi anti epstein-barr

virus with nasopharyngeal carcinoma.
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring disebabkan oleh multifaktor. Sampai sekarang penyebab
pastinya belum jelas. Faktor yang berperan untuk terjadinya karsinoma nasofaring ini
adalah faktor makanan seperti mengkonsumsi ikan asin, sedikit memakan sayur dan buah
segar. Faktor lain adalah non makanan seperti debu, asap rokok, uap zat kimia, asap
kayu bakar dan asap dupa (kemenyan). Faktor genetik juga dapat mempengaruhi
terjadinya karsinoma nasofaring’. Selain itu terbukti juga infeksi virus Epstein-Barr dapat
menyebabkan karsinoma nasofaring. Hal ini dapat dibuktikan dengan dijumpai adanya
keberadaan protein-protein laten pada penderita karsinoma nasofaring. Pada penderita ini
sel yang terinfeksi oleh EBV akan menghasilkan protein tertentu yang berfungsi untuk
proses proliferasi dan mempertahankan kelangsungan virus di dalam sel host. Protein
laten ini dapat dipakai sebagai petanda (marker) dalam mendiagnosa karsinoma
nasofaring, yaitu EBNA-1 dan LMP-1, LMP- 2A dan LMP-2B. Hal ini dibuktikan
dengan ditemukannya pada 50% serum penderita karsinoma nasofaring LMP-1
sedangkan EBNA-1 dijumpai di dalam serum semua pasien karsinoma nasofaring’.
Selain itu dibuktikan oleh hasil penelitian Khrisna dkk (2004) terhadap suku Indian asli
bahwa EBV DNA di dalam serum penderita karsinoma nasofaring dapat dipakai sebagai
biomarker pada karsinoma nasofaring primer.

Hubungan antara karsinoma nasofaring dan infeksi virus Epstein-Barr juga
dinyatakan oleh berbagai peneliti dari bagian yang berbeda di dunia ini*. Pada pasien
karsinoma nasofaring dijumpai peninggian titer antibodi anti EBV
(EBNA-1) di dalam serum plasma. EBNA-1 adalah protein nuklear yang berperan dalam

mempertahankan genom virus. Huang dalam penelitiannya, mengemukakan keberadaan



EBV DNA dan EBNA di dalam sel penderita karsinoma nasofaring. Jadi oleh karena
diduga eratnya hubungan antara antibodi anti EBV dan faktor genetik dengan terjadinya
karsinoma nasofaring maka pada penelitian ini juga melakukan pemeriksaan serologi
yaitu antibodi anti EBV (EBNA-1) pada pasien-pasien yang telah didiagnosa
menderita karsinoma nasofaring melalui pemeriksaan histopatologi sebelumnya dan
pasien yang diperiksa ini adalah pasien dengan etnis Batak dengan tujuan untuk
mengetahui apakah karsinoma nasofaring pada etnis Batak juga disebabkan oleh infeksi
EBV.

Karsinoma nasofaring sangat sulit didiagnosa, hal ini mungkin disebabkan karena
letaknya sangat tersembunyi dan juga pada keadaan dini pasien tidak datang untuk
berobat. Biasanya pasien baru datang berobat, bila gejala telah mengganggu dan tumor
tersebut telah mengadakan infiltrasi serta metastase pada pembuluh limfe sevikal. Hal ini
merupakan keadaan lanjut dan biasanya prognosis yang jelek”. Pemeriksaan terhadap
karsinoma nasofaring dilakukan dengan cara anamnesa penderita dan disertai dengan
pemeriksaan nasofaringoskopi, radiologi, histopatologi, immunohistokimia, dan juga
pemeriksaan serologi dengan menggunakan tehnik Enzyme Linked Immunosorbent
Assay atau disingkat dengan ELISA®. Karena beberapa penelitian telah membuktikan
bahwa di dalam serum penderita karsinoma nasofaring dijumpai EBNA-1 maka
sebaiknya pasien yang mempunyai gejala yang mengarah ke karsinoma nasofaring
dianjurkan untuk melakukan pemeriksaan serologi yaitu antibodi anti EBV (EBNA-1).

Penderita karsinoma nasofaring tersebar di seluruh dunia dan terdapat daerah
endemik di China Selatan. Jenis karsinoma ini merupakan bentuk keganasan ketiga yang

dijumpai pada pria dengan insidensi di China Selatan berkisar antara 15-50% pertahun”



Di Indonesia karsinoma nasofaring paling banyak dijumpai diantara tumor ganas di
bidang THT dan usia terbanyak yang menderita adalah usia 40 tahun keatas®. Prevalensi
karsinoma nasofaring di Indonesia sebesar 4,7/100.000 penduduk pertahun®. Di bagian
THT RSUD Dr. Sutomo (selama tahun 2000-2001) poliklinik onkologi melaporkan
penderita baru karsinoma nasofaring berjumlah 623 orang, laki-laki dua kali lebih banyak
dibandingkan perempuan’®. Di bagian THT RSUP H.Adam Malik, selama 1991-1996

mendapat kasus 160 tumor ganas, 94 kasus (58,81%) merupakan karsinoma nasofaring*



TUJUAN PENELITIAN
Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui apakah ada hubungan antara
antibodi anti EBV EBNA-1 dalam serum dengan karsinoma nasofaring pada etnis Batak

yang didiagnosa secara histopatologi.

BAHAN DAN CARA

Desain penelitian yang dipakai adalah studi kasus cross sectional bersifat
deskriptif analitik. Penelitian dilakukan di laboratorium Spectrum Medan. Pasien
karsinoma yang diperiksa berasal dari pasien yang datang berobat ke rumah sakit Haji
Adam Malik Medan. Sampel yang diambil adalah semua pasien karsinoma nasofaring
yang telah didiagnosa dengan karsinoma nasofaring secara histopatologi.

Sampel yang diambil adalah yang memenuhi kriteria inklusi seperti :

=

Semua penderita yang didiagnosa dengan karsinoma nasofaring secara
pemeriksaan histopatologi.

2. Pasien yang dipilih adalah pasien yang berasal dari suku Batak. Adapun yang
dimaksud dengan suku Batak di sini adalah Batak Toba, Mandailing, Karo, Dairi,
Simalungun dan Nias.

3. Umur pasien yang diambil sebagai sampel di sini tidak dibatasi.

4. Sampel kontrol adalah pasien-pasien yang non KNF (atau orang sehat).
Berdasarkan perhitungan rumus jumlah sampel yang diperiksa sebanyak 20

sampel dan kontrol sebanyak 20 sampel. Tetapi pada penelitian ini sampel yaang

diperiksa sebanyak 26 kasus dan kontrol adalah 20.



HASIL

Tabel 1. Distribusi penderita karsinoma nasofaring berdasarkan histopatologis

Histopatologis Frekwensi Persentase
Karsinoma sel 8 30,8
squamous Keratinisasi
Karsinoma nasofaring 3 11,5
tanpa keratinisasi
Karsinoma nasofaring 15 57,7
undifferensiasi

Jumlah 26 100

Pada tabel di atas terlihat bahwa karsinoma nasofaring yang terbanyak adalah
karsinoma yang undifferensiasi (57,7%)
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Grafik 1. Distribusi penderita karsinoma nasofaring berdasarkan histopatologis



Tabel 2. Hubungan konsentrasi EBNA-1 dengan karsinoma nasofaring

EBNA-1 Pasien (Persentase) Kontrol (Persentase)

(+) 21 (80,8) 0 (0%)

(-) 5(19,2) 20 (100%)
Jumlah 26 (100) 20 (100%)
p<0,05
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Grafik 2. Hubungan konsentrasi EBNA-1 dengan karsinoma nasofaring
Dari tabel di atas terlihat bahwa 80,8% sampel karsinoma nasofaring yang
diperiksa mempunyai antibodi anti EBNA-1. Sedangkan 19,2% dari sampel ini tidak
menunjukkan adanya antibodi anti EBNA-1. Pada pemeriksaan terhadap sampel kontrol
yang bukan kasus karsinoma nasofaring ternyata 100% tidak mempunyai antibodi anti
EBNA-1. Dengan uji statistik Chi-Square diperoleh nilai p< 0,005, berarti ada hubungan
yang bermakna antara Antibodi anti Epstein Barr Virus (EBNA-1) dengan karsinoma

nasofaring pada etnis Batak.



Tabel 3. Hubungan EBNA-1 dengan karsinoma nasofaring berdasarkan
histopatologi

Histopatologi Total
Karsinoma | Karsinoma
nasofaring | nasofaring sel Karsinoma
tanpa sguamous nasofaring
keratinisasi | keratinisasi undifferensiasi
EBNA - 1 1 3 5
+ 2 7 12 21
Total 3 8 15 26
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Grafik 3. Hubungan EBNA-1 dengan karsinoma nasofaring berdasarkan
histopatologi

Pada tabel di atas terlihat bahwa dari 26 kasus karsinoma nasofaring yang

diperiksa, 21 kasus mempunyai antibodi anti EBNA-1, di mana karsinoma nasofaring

tanpa keratinisasi dari 3 kasus yang diperiksa, 2 kasus mempunyai antibodi anti EBNA-1,

karsinoma nasofaring sel skuamous keratinisasi dari 8 kasus yang diperiksa, 7 kasus

mempunyai antibodi anti EBNA-1, sedangkan karsinoma nasofaring yang tidak



terdifferensiasi dari 15 kasus yang diperiksa yang mempunyai antibodi anti EBNA-1
adalah 12 kasus. Dari hasil analisis data yang menggunakan uji chi-square diperoleh
nilai p> 0,05 yang berarti tidak ada hubungan EBNA-1 dengan karsinoma nasofaring
berdasarkan jenis histopatologi pada etnis Batak.

Tabel 4. Distribusi penderita karsinoma nasofaring berdasarkan jenis kelamin

Jenis kelamin FREKWENSI Persentase

Laki-laki 17 65,4
Perempuan 9 34,6
Total 26 100,0
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Grafik 4. Distribusi penderita karsinoma nasofaring berdasarkan jenis kelamin.

Pada tabel ini terlihat penderita karsinoma nasofaring lebih banyak terjadi pada
laki-laki (65,4) dibanding perempuan (34,6). Sedangkan kontrol yang diperiksa sebanyak
20 sampel, di mana 10 orang berjenis kelamin perempuan dan 10 orang berjenis kelamin

laki-laki.
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Tabel 5. Distribusi penderita karsinoma nasofaring berdasarkan umur dan jenis kelamin

GOLONGA PRIA WANITA JUMLAH | PERSENTASE
N UMUR

(TH)

30-39 4 4 8 30,76
40-49 4 4 8 30,76
50-59 3 0 3 11,53
60-69 2 1 3 11,53
70-79 2 0 2 7,69

Jumlah 17 9 26 100

Dari hasil penelitian ini dijumpai usia yang paling banyak menderita karsinoma

nasofaring adalah rentang usia 30-39 dan rentang usia 40-49.

PEMBAHASAN

Pada penelitian ini sebanyak 21 kasus (80,8%) pemeriksaan EBNA-1
menunjukkan nilai yang positif dari 26 kasus yang diperiksa. Distribusi dari pemeriksaan
karsinoma nasofaring tersebut adalah bahwa pada karsinoma nasofaring yang
undifferensiasi dijumpai 12 kasus (57,14% ) mempunyai antibodi anti EBNA-1 dari 15
kasus yang diperiksa. Pada karsinoma sel squamous dijumpai 7 kasus (33,33%)
mempunyai EBNA-1 yang positif dari 8 kasus yang diperiksa, sedangkan dari 3 kasus
karsinoma keratinisasi menunjukkan 2 kasus (9,52%) yang antibodi anti EBNA-1 nya.
Pemeriksaan terhadap 20 sampel kontrol menghasilkan 100% tidak mempunyai antibodi
anti EBNA-1. Dengan uji statistik Chi-Square terhadap data-data di atas diperoleh nilai
p<0,005, berarti pada populasi yang diteliti dijumpai hubungan yang bermakna antara
antibodi anti EBV (EBNA-1) dengan karsinoma nasofaring tersebut.

Hal ini sebagaimana telah kita ketahui bahwa infeksi virus epstein-barr

merupakan salah satu faktor penyebab terjadinya karsinoma nasofaring, di mana

11



umumnya infeksi virus epstein-barr ini sudah terjadi sewaktu masa anak-anak. Infeksi
virus epstein-barr terjadi pada dua tempat utama yaitu sel epitel kelenjar saliva dan sel
limfosit. Infeksi virus epstein-barr di limfosit dimulai dengan penyerangan virus dengan
komplemen reseptor (molekul CD21) pada membran sel yang mengakibatkan
terbentuknya genom virus yang baru (uncoating). Kemudian genom virus tersbut akan
menuju nukleus. Kemudian genom virus menghasilkan berbagai protein yang akan
meninggalkan nukleus dan akan bersirkulasi. Sel yang terinfeksi oleh virus epstein-barr
dapat menimbulkan beberapa kemungkinan yaitu : sel menjadi mati bila terinfeksi
dengan virus epstein-barr dan virus mengadakan replikasi, atau virus epstein- barr yang
meninfeksi sel dapat mengakibatkan kematian virus sehingga sel kembali menjadi normal
atau dapat terjadi transformasi sel yaitu interaksi antara sel dan virus sehingga
mengakibatkan terjadinya perubahan sifat sel sehingga terjadi transformsi sel menjadi
ganas sehingga terbentuk sel kanker''. Di samping itu dengan adanya faktor kebiasaan
sering mengkomsumsi makanan yang diasinkan, peranan lingkungan seperti debu, asap
rokok, uap zat kimia dan juga faktor gen merupakan faktor resiko untuk terjadinya
karsinoma nasofaring *.

Hasil penelitian ini sejalan/sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh Krisna
terhadap karsinoma nasofaring, di mana dijumpai 20 kasus (69%) dari 29 kasus yang
diperiksa menunjukkan adanya virus epstein-barr di dalam jaringan penderita dengan
pemeriksaan PCR dan dijumpai 15 dari 20 kasus yang diperiksa dijumpai adanya
antibodi anti EBNA-1 di dalam serum penderita tersebut.

Hasil penelitian yang dilakukan oleh Zachreni juga dijumpai adanya hubungan

Virus Epstein-barr dengan karsinoma nasofaring, di mana pada penelitiannya dijumpai
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sebanyak 56,66% jaringan penderita karsinoma nasofaring terdapat virus Epstein-barr
yang diperiksa secara immunohistokimia.

Dengan demikian hasil penelitian ini menguatkan hasil-hasil penelitian
sebelumnya vyaitu terdapat hubungan yang erat dan bermakna antara infeksi virus
Epsteinbarr dengan timbulnya karsinoma nasofaring.

Fachiroh dkk (2004) menyebutkan bahwa karsinoma nasofaring yang tidak
terdifferensiasi 100% berhubungan dengan infeksi virus epstein-barr, tetapi pada
penelitian ini, karsinoma nasofaring yang tidak terdifferensiasi ada yang tidak dijumpai
keberadaan EBNA-1 di dalam serum plasma.

Pada penelitian ini didapati penderita karsinoma nasofaring pada kelompok 30-
39 dan 40 - 49 sebanyak 30,76% , kelompok umur 50 — 59 dan 60 — 69 sebanyak 11,53%
sedangkan kelompok umur 70 — 79 sebanyak 7,69%, pada penelitian ini dijumpai umur
yang termuda pada usia 34 tahun sedangkan umur yang tertua dijumpai pada usia 79
tahun. Penelitian Zachreni (1999) terhadap penderita karsinoma nasofaring, penderita
terbanyak pada usia 50-59 tahun (40%). Lutan di Medan (1979) usia termuda dijumpai
adalah 10 tahun dan tertua pada usia 79 tahun. Penelitian Adenan (1994) di Medan umur
termuda 13 tahun sedang tertua pada usia 76 tahun*, juga pernah dilaporkan di Semarang
usia termuda terkena karsinoma nasofaring adalah usia 4 tahun , di Jakarta dilaporkan
usia termuda 8 tahun, Palembang dan Bandung pada usia 13 tahun® . Jadi ternyata usia
seseorang tidak menentukan kapan kemungkinan untuk menderita karsinoma nasofaring.

Perbandingan laki-laki dan perempuan pada penelitian ini dijumpai sebanyak 17
(65,4%) kasus karsinoma adalah berjenis kelamin laki-laki, sedangkan perempuan

dijumpai sebanyak 9 (34,6%) ksus. Perbandingan pria dan wanita pada penelitian Lutan
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(1979) di Medan mendapatkan 3:1, Sastrowijoto (1994) di Yogyakarta 2:1, Knight (1988)
di Amerika Selatan 3:1. Semua penelitian menyebutkan bahwa penderita karsinoma

nasofaring lebih banyak pada laki-laki dibanding perempuan.
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