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Korelasi antara Usia dengan Ekspresi
Epstein-Barr Virus pada Kanker Nasofaring
Tipe Undifferentiated Carcinoma
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Abstrak

Latar belakang: Karsinoma nasofaring merupakan keganasan sel skuamosa epitel nasofaring yang
paling sering terjadi di daerah fossa rosenmuller yang selanjutnya dapat meluas ke struktur anatomi di
sekitarnya. Faktor-faktor yang dapat menyebabkan terjadinya kanker nasofaring antara lain adalah
genetik, infeksi Ebstein-Barr virus dan lingkungan. Pemeriksaan imunohistokimia dilakukan untuk
mendeteksi Ebstein-Barr virus pada kanker nasofaring terutama LMP1. Kanker nasofaring paling
banyak terjadi pada usia 40-49 tahun. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat
korelasi antara usia dengan ekspresi Epstein-Barr virus pada pasien Kanker Nasofaring.

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif analitik dengan pendekatan potong lintang
(cross-sectional). Sampel penelitian iniadalah pasien kanker nasofaring yang berada di Rumah Sakit
Umum Nusa Tenggara Barat, yang ditentukan dengan teknik consecutive sampling. Pada sampel
penelitian ini dilakukan pemeriksaan ekspresiEpstein-Barr viruspada blok paraffin pasien kanker
nasofaring menggunakan pemeriksaan imunohistokimia.Data dianalisis dengan uji korelasi koefisien
kontingensi.

Hasil: Sampel pada penelitian ini berjumlah 44 sampel dengan rentang usia 22-70 tahun. Jumlah
sampel terbanyak pada rentang usia 40-49 tahun yaitu sebanyak 13 orang. Jumlah sampel pasien
yang berusia <45 tahun sebanyak 27 orang (61,36%) dan yang berusia >45 tahun sebanyak 17 orang
(38,64%) dengan rata-rata usia 43,29 tahun. Berdasarkan hasil pemeriksaan imunohistokimia, dari
44 sampel yang diteliti, 15 orang (34,09%) mengekspresikan LMP1 positif sedangkan yang negatif
sebanyak?29 orang (65,90%). Sampel pasien yang berusia <45 tahun yang mengekspresikan LMP
1 positif sebanyak 9 orang (33,33%) dan negatif 18 orang (66,66%). Sampel pasien yang berusia
>45 tahun yang mengekspresikan LMP 1 positif sebanyak 6 orang (35,29%) dan negatif 11 orang
(64,70%). Hasil uji korelasi koefisien kontingensi menunjukkan bahwa terdapat korelasi yang sangat
lemah (r = 0,020) antara usia dengan ekspresi Epstein-Barr virus pada pasien Kanker Nasofaring dan
tidak bermakna secara signifikan (p = 0,894).

Kesimpulan: Tidak terdapat korelasi yang bermakna secara statistik pada hasil pemeriksaan ekspresi
EBYV pada sediaan blok parafin pasien kanker nasofaring dengan usia pasien kanker nasofaring.
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1. Pendahuluan

Karsnoma merupakan bentuk dominan dari kanker yang
terjadi pada nasofaring. Nasofaring adalah bagian atas
tenggorokan yang terletak di belakang hidung. Kejadi-
an kanker nasofaring meningkat di daerah dan populasi
tertentu seperti Cina Selatan dan Asia Tenggara.' Pro-
vinsi Guangdong di Cina Selatan memiliki prevalensi
kanker nasofaring tertinggi di dunia, dengan sekitar 20
sampai 40 kasus per 100.000 penduduk. tingkat insiden
menengah kanker nasofaring terlihat di Asia Tenggara,
termasuk Singapura 15 kasus per 100.000 penduduk,
Malaysia 9,7 kasus per 100.000 penduduk, Vietnam
7,5 kasus per 100.000 penduduk, Taiwan 7 kasus per

100.000 penduduk, dan Filipina 6,4 kasus per 100.000
penduduk. Kanker nasofaring di negara Amerika, Je-
pang, Korea, dan Eropa Karena sangan jarang terjadi.
Indonesia adalah negara yang memiliki angka kejadian
kanker nasofaring sekitar 6,2 kasus per 100.000 pen-
duduk atau 12.000 kasus baru setiap tahunnya, dengan
urutan keempat yang paling sering terjadi setelah kanker
leher rahim, kanker payudara, dan kanker kulit. 2

Pasien yang mengalami kanker nasofaring dari ber-
bagai negara usianya berkisar antara 4 sampai 91 tahun,
dengan kejadian puncak pada 50 sampai 60 tahun pada
populasi Cina. Kanker nasofaring jarang terjadi pada
individu di bawah usia 20 tahun (kurang dari 1%), se-
dangkan distribusi pasien kanker nasofaring dari rumah
sakit Cipto Mangunkusumo puncaknya berada pada ki-
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saran usia 40 sampai 49 tahun, dan lebih dari 80% dari
pasien didiagnosis pada usia antara 30 dan 59 tahun.?

Dasar patogenesis dari kanker nasofaring masih be-
lum jelas, telah dikemukakan bahwa ada beberapa faktor
yang muncul seperti faktor infeksi Epstein-Barr virus
(EBV), lingkungan dan genetik yang berperan utama
dalam proses karsinogenesis tersebut. Selama perkem-
bangan dan kemajuan keadaan, serangkaian kelainan
genetik diakumulasikan secara sinergis dengan infek-
si EBV dan faktor lingkungan dimana ketiganya dapat
berperan untuk mengubah fungsi sel normal dan jalur
persinyalan.?

Epstein-Barr virus adalah human herpes virus yang
dapat menyebabkan infeksi mononucleosis akut dan
berhubungan dengan kanker dan penyakit autoimun.
Epstein-Barr virus diteliti dengan cara pemeriksaan imu-
nohistokimia dan hibridisasi in situ dimana telah diteliti
dalam sepuluh kasus kanker nasofaring sembilan dianta-
ranya ditemukan adanya EBV.3*

2. Metode

Penelitian ini menggunakan desain studi perbandingan
dengan metode potong lintang (cross-sectional). Pene-
litian ini merupakan penelitian deskriptif analitik yang
bertujuan untuk mengetahui korelasi antara usia dengan
ekspresi EBV (LMP1) pada blok parafin pasien kanker
nasofaring dengan menggunakan pemeriksaan imuno-
histokimia. Penelitian dilaksanakan di Laboratorium
Patologi Anatomi RSUP NTB, pada bulan Januari 2017.
Jumlah sampel pada penelitian ini sebanyak 44 orang
(n = 44) yang di ambil dengan teknik consecutive sam-
pling.Usia dalam penelitian ini dikategorikan menjadi
<45 tahun dan >45 tahun.

Dalam penelitian ini dilakukan pemeriksaan pada
sedian blok parafin pasien kanker nasofaring dengan
imunohistokimiamenggunakan antibodi primer LMP1,
monoclonal; DAKO Jepang, dilusi 1:1000 untuk men-
deteksi ekspresi LMP1 dari EBV, kemudian dilakukan
penilaian dengan menggunakan mikroskop untuk meni-
lai ekspresi dari LMP1 dan hasilnya dinilai oleh dokter
spesialis Patologi Anatomi.

Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah
data primer dan sekunder. Data primer adalah ekspresi
EBYV pada blok parafin pasien kanker nasofaring se-
dangkan data sekunder adalah usia pasien yang didapat
berdasarkan data rekam medik yang didapat dari RSUP
NTB. Data yang didapat akan diolah dengan menggu-
nakan program komputer.

Uji korelasi yang digunakan dalam peneltian ini ada-
lah uji korelasi Contingency Coefficient.

Data yang dikumpulkan dalam penelitian ini meli-
puti variabel bebas yaitu penurunan kadar leukosit (leu-
kopenia), serta variabel terikat yaitu perburukan trombo-
sitopenia. Data dianalisis secara bivariat dengan meng-
gunakan program software Statistic Package for Social
Science (SPSS) versi 16.0. Data menggunakan pengu-
kuran skala kategorikal, sehingga analisis bivariat yang
digunakan adalah uji komparatif kategorik tidak berpa-
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sangan, yakni uji Chi-Square.

3. Hasil dan Pembahasan

3.1 Karakteristik Sampel

Dalam penelitian ini dilakukan pengambilan data yang
meliputi karakteristik usia, jenis kelamin dan hasil pe-
meriksaan imunohistokimia LMP1 pasien kanker naso-
faring dari RSUP NTB.

Berdasarkan 44 sampel pasien kanker nasofaring
yang diperiksa imunihistokimianya, jumlah sampel pasi-
en yang berusia <45 tahun sebanyak 27 orang (61,36%)
dan sisanya adalah pasien yang berusia >45 tahun seba-
nyak 17 orang (38,64%). Rata-rata usia sampel adalah
43,29 tahun.Didapatkan bahwa dari 44 sampel pasien
kanker nasofaring yang diteliti, jumlah pasien yang ber-
jenis kelamin laki-laki lebih banyak, yaitu 29 orang
(65,90%) sedangkan perempuan 15 orang (34,09%).

3.2 Pemeriksaan Imunohistokimia
Untuk menentukan ekspresi LMP1 pada blok parafin
menggunakan kontrol positif dan kontrol negatif sebagai
pembanding untuk menentukan sel dalam blok parafin
tersebut mengekspresikan LMP1 positif atau negatif.
Terlihat adanya membran sel yang terpulas coklat me-
nandakan bahwa sel tersebut positif mengekspresikan
LMP1, sedangkan terlihat gambaran berwarna biru tan-
pa ada membran sel yang terpulas coklat yang menun-
jukkan bahwa sel tersebut tidak mengekspresikan LMP1
atau negatif.Ekspresi LMP1 pada penelitian ini dinilai
pada seluruh lapang pandang preparat dengan menggu-
nakan mikroskop pembesaran total 400 kali.
Berdasarkan hasil pemeriksaan imunohistokimia,
jumlah sampel yang positif mengekspresikan LMP1 se-
banyak 15 orang (34,09%) sedangkan yang negatif se-
banyak 29 orang (65,90%).Sampel pasien yang berusia
<45 tahun yang mengekspresikan LMP 1 positif seba-
nyak 9 orang (33,33%) dan negatif 18 orang (66,66%).
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Sampel pasien yang berusia >45 tahun yang mengeksp-
resikan LMP 1 positif sebanyak 6 orang (35,29%) dan
negatif 11 orang (64,70%).

Tabel 1. Ekspresi LMP1 Berdasarkan Usia

Usia Pasien Ekspresi LMP1
Kanker Nasofaring  Positif n(%) Negatif n(%)
<5 tahun 9 (33,33) 18 (66,66)
>45 tahun 6 (35,29) 11 (64,70)
Total 15 29

3.3 Uji Korelasi Usia dengan Ekspresi EBV pa-
da Pasien Kanker Nasofaring dengan Con-
tingency Coefficient

Berdasarkan uji korelasi Contingency Coefficient, ke-

kuatan korelasi antara usia pasien kanker nasofaring

dengan ekspresi EBV sangat lemah (r = 0,020) serta
tidak terdapat korelasi yang bermakna secara signifikan

p=0,894(p > 0,1).

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui korelasi
antara usia dengan ekspresi EBV pada pasien kanker
nasofaring. Untuk melihat adanya ekspresi EBV pa-
da sediaan biopsi kanker nasofaring dalam penelitian
ini digunakan pemeriksaan imunohistokimia. Pemerik-
saan imunohistokimia merupakan metode yang digu-
nakan untuk memperlihatkan keberadaan EBV dengan
mendeteksi antigen virus laten dari EBV.> Pemeriksaan
imunohistokima sangat bermanfaat dalam membantu
diagnosis dan pemantauan penyakit yang berhubungan
dengan EBV.6

Sampel pada penelitian ini dibagi menjadi 2 kate-
gori yaitu pasien yang berusia <45 tahun dan pasien
yang berusia >45 tahun. Jumlah sampel yang berusia
<45 tahun jumlahnya lebih banyak yaitu sebanyak 27
orang (61,36%) dan yang berusia >45 tahun sebanyak
17 orang (38,64%). Pada penelitian sebelumnya yang
dilakukan oleh Guo et al, (2012) juga menggunakan
kategori yang sama yaitu membagi sampel menjadi usia
<45 tahun dan >45 tahun. Pasien pada penelitian ini
jumlahnya terbanyak pada rentang usia 40-49 tahun ya-
itu sebanyak 13 orang. Sama seperti penelitian yang
dilakukan di Rumah Sakit Cipto Mangunkusumo pene-
litian ini mendapatkan puncak pasien terbanyak berada
pada kisaran usia 40 sampai 49 tahun, dan lebih dari
80% dari pasien didiagnosis kanker nasofaring pada usia
antara 30 dan 59 tahun. -

Jumlah pasien laki-laki pada penelitian ini lebih ba-
nyak dibandingkan perempuan yaitu sebanyak 29 pasien
(65,90%) sedangkan perempuan sebanyak 15 pasien
(34,09%). Beberapa penelitian juga menunjukan pola
yang sama yaitu lebih banyak pasien laki-laki. Guo et
al, (2012) meneliti jumlah pasien laki-laki lebih banyak
dibandingkan perempuan yaitu sekitar 58 orang dari 87
pasien. Penelitian lainnya juga menunjukan jumlah pasi-
en laki-laki lebih banyak dibandingkan perempuan yaitu
3:1 yaitu 73 laki-laki dari 100 pasien yang diteliti. ®

Sampel yang mengekspresikan LMP1 pada peneliti-
an ini lebih banyak yang negatif yaitu sebanyak29 orang
(65,90%) sedangkan sampel yang positif sebanyak 15

orang (34,09%).Ekspresi EBNA1 dan LMP1 EBV se-
lalu ditemukan lebih tinggi secara signifikan pada sel
kanker nasofaring dimana hal ini tidak ditemukan pada
sel nasofaring yang normal. Epstein-Barr virus enco-
ded early RNAs juga ditemukan dalam jumlah yang
berlimpah. %10

Hasil analisis pada penelitian ini menunjukan bahwa
terdapat korelasi yang sangat lemah dan tidak bermakna
secara statistik antara usia dengan ekspresi EBV pada
pasien kanker nasofaring (r = 0,020) , (p = 0,894). Pada
penelitian sebelumnya memperlihatkan bahwa pasien
yang usia dibawah 45 tahun seluruhnya mengekspresik-
an EBV sedangkan pasien dengan usia di atas 45 tahun
sekitar 86,6% yang mengekspresikan EBV. !!

Terdapat juga beberapa penelitian yang lainnya yaitu
oleh Guo et al, (2012) yang meneliti mengenai hubung-
an usia dengan ekspresi EBV pada pasien kanker naso-
faring dengan menggunakan uji Chi-Square, penelitian
tersebut membandingkan ekspresi EBV pada usia <45
tahun dengan >45 tahun dengan menggunakan peme-
riksaan PCR. Hasil peneletiannya menunjukkan tidak
ada hubungan antara usia dengan ekspresi EBV dengan
nilai signifikansinya p = 0,662. Saikia et al, (2016)
melakukan penilitian mengenai korelasi antara usia de-
ngan EBER menggunakan pemeriksaan Chromogenic
In-Situ Hybridization (CISH) dengan hasil menunjuk-
an bahwa tidak terdapat korelasi yang signifikan antara
usia dengan ekspresi EBER pada sampel pasien kanker
nasofaring (p = 0,4146). 1

Kurangnya ekspresi LMP1 dapat disebabkan kare-
na perbedaan dalam prosedur pemeriksaan. Dilaporkan
bahwa tingkat sensitivitas teknik imunohistokimia hanya
dapat mendeteksi level protein LMP1 sekitar (65%) se-
dangkan dibandingkan dengan menggunakan tes Rever-
se Transcription Polymerase Chain Reaction(RT-PCR)
dapat mendeteksi hampir semua kasus lebih sensitif
(sekitar 100% dari ekspresi) untuk mendeteksi LMP1.
Kualitas anti LMP1 clone juga dapat mempengaruhi ha-
sil pemeriksaan. Selain itu juga dapat disebabkan oleh
terbatasnya teknik imunohistokimia pada fixed tissue,
karena terdapat perbedaan respon ekspresi LMP1 pa-
da jaringan kanker nasofaring yang dibekukan dengan
jaringan parafin-embedded.

Mengidentifikasi status EBV pada pasien kanker
nasofaring sangat bermanfaat dalam proses pengobat-
an serta mengetahui prognosis dari pasien. Penelitian
yang dilakukan oleh Zhao et al (2015) menggunakan
pemeriksaan kuantitatif PCR menghasilkan bahwa risi-
ko untuk kekambuhan dan mortalitas lebih tinggi pada
pasien kanker nasofaring dengan EBV-DNA plasma po-
sitif pasca pengobatan dibandingkan pada pasien dengan
EBV-DNA plasma negatif pasca peengobatan. Resiko
kekambuhan kanker nasofaring dan kematian pada pasi-
en dengan tingkat EBV-DNA plasma sebelum pengobat-
an >1,500 copies/ml lebih tinggi dibandingkan dengan
orang-orang yang kadar EBV-DNA plasma sebelum pe-
ngobatan <1.500 copies/ml.'*
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Kesimpulan

Tidak terdapat korelasi yang bermakna secara statistik
pada hasil pemeriksaan ekspresi EBV pada sediaan blok
parafin pasien kanker nasofaring dengan usia pasien
kanker nasofaring.
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