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ABSTRAK
Latar belakang: Protein Epstein-Barr Virus Encoded Small RNA (EBER) ditemukan pada sebagian 

besar jaringan karsinoma nasofaring (KNF). Hal ini merupakan bukti bahwa infeksi virus Epstein-Barr 
(VEB) menjadi salah satu penyebab terjadinya KNF. Penurunan ekspresi EBER dipengaruhi oleh maturasi 
sel dan diferensiasi sel karsinoma. Tujuan: Mengidentifikasi hubungan ekspresi EBER dengan stadium 
dan jenis histopatologi pada penderita KNF. Metode: Penelitian observasional analitik dengan pendekatan 
cross sectional. Penelitian dilakukan di Unit Rawat Jalan Telinga Hidung Tenggorok - Bedah Kepala Leher 
Rumah Sakit Umum Daerah Doktorr. Soetomo Surabaya mulai bulan November 2015 hingga Oktober 
2016 dengan consecutive sampling. Fisher exact test untuk melihat hubungan ekspresi EBER dengan 
stadium KNF. Hasil: Ekspresi EBER dari seluruh sampel didapati negatif sebanyak 23,33%, positif 
lemah sebanyak 10%, positif sedang sebanyak 33,33%, dan positif kuat sebanyak sebanyak 33,33%. 
Berdasarkan hasil uji statistik menunjukkan hubungan antara ekspresi EBER dengan stadium KNF 
didapatkan p=0,623, sedangkan ekspresi EBER dengan jenis histopatologi KNF diketahui p=0,204. 
Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara ekspresi EBER dengan stadium KNF, maupun antara 
ekspresi EBER dengan jenis histopatologi KNF.

Kata kunci: Karsinoma nasofaring, ekspresi EBER, stadium dan jenis histopatologi

ABSTRACT
Background: Protein of Epstein Barr Virus Encoded Small RNA (EBER) have found in most 

of the nasopharyngeal carcinoma (NPC) tissue which prove that NPC was caused by Epstein Barr 
Virus Infection (EBV). EBER expression decreased was triggered by maturation and differentiation 
cell EBER expression in NPC patients. Purpose: To identify association between EBER expression and 
histopathological type of NPC. Method: This study was an observational analytic with cross-sectional 
design. This study occured at Inpatients Unit of Otorhinolaryngology - Head and Neck Surgery of Dr. 
Soetomo Hospital Surabaya,  November 2015 - October 2016. Samples were collected by consecutive 
sampling. Statistical analysis was using Fisher’s exact test. Result: The EBER expression from all sample 
there were 23.33% negative, 10.00% weak positive, 33.33% moderate positive, and 33.33% strong 
positive. Statistical analysis was obtained p=0.623 and the association between EBER expression with 
stage of NPC was obtained p=0.204. Conclusion: There was no association between EBER expression 
and stage NPC, nor histopathological type of nasopharyngeal carcinoma. 
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan 
keganasan yang paling sering dijumpai pada 
daerah kepala leher di Indonesia.1 Frekuensi 
relatif KNF berkisar antara 38,1–71,8%. 
Berdasarkan data kombinasi klinik dan 
patologi dari berbagai rumah sakit di Indonesia, 
frekuensi relatif KNF menduduki peringkat 
ke-6 dari tumor ganas tubuh manusia, setelah 
tumor ganas leher rahim, hati, payudara, paru, 
dan kulit. Pada keganasan kepala dan leher, 
KNF menduduki urutan pertama dengan 
frekuensi sekitar 60%.2

Di negara Kaukasia, insiden KNF kurang 
dari 1 per 100.000. Angka ini berlawanan 
dengan insiden pada penduduk Guangdong di 
Cina Selatan, Inuit di Alaska, dan penduduk 
Greenland. Khusus untuk orang Kanton 
yang mendiami daerah sentral dari Provinsi 
Guangdong, insidennya adalah 15-25 kasus 
per 100.000, sehingga KNF disebut juga 
“Canton tumor”.3

Insiden KNF di Eropa, Amerika Utara, 
Jepang, dan India mencapai 0,5-1,0 per 
100.000 penduduk per tahun.4 Insiden KNF 
juga dilaporkan di Hongkong sebesar 20 per 
100.000 penduduk, sedangkan Taiwan dan 
Singapura sebesar 18,1 dan 7,4 per 100.000 
penduduk. KNF dilaporkan sebagai tumor 
ganas terbanyak di antara penderita tumor 
ganas kepala dan leher yang berobat di Rumah 
sakit (42%) di Taiwan. 5

KNF lebih sering ditemukan pada 
laki-laki dibandingkan wanita. Rerata usia 
penderita yaitu 40-60 tahun. Rasio penderita 
KNF pada laki-laki dan wanita adalah 3:1.4 

Penelitian yang dilakukan di Rumah Sakit 
Dr. Soetomo Surabaya menjumpai bahwa 
mayoritas penderita KNF berumur 50-60 
tahun, dengan rasio laki-laki dan wanita 
adalah 2,1:1.6

Hubungan antara virus Epstein-Barr 
(VEB) dengan KNF berkaitan erat dengan 
proses penularan melalui saliva, yang terjadi 
karena kontak oral yang intim, maupun saliva 

yang tertinggal pada alat makan, minum, 
dan juga mainan, serta benda lain. Portal of 
entry virus Epstein-Barr (VEB) ini adalah 
orofaring. Virus ini akan melakukan replikasi 
pada elemen epitelial kelenjar parotis, faring, 
dan lidah, atau bisa juga pada sel limfosit B.7 
Penularan seperti ini terjadi pada masyarakat 
yang kurang memperhatikan aspek kesehatan 
dan kebersihan, misalnya pada masyarakat 
yang berpenduduk padat, sosial-ekonomi 
rendah, dan tinggal dengan sarana higiene 
sanitasi yang tidak baik.8

Virus yang telah masuk dalam limfosit 
B dan epitel nasofaring manusia akan tinggal 
secara laten untuk jangka waktu lama tanpa 
menyebabkan suatu kelainan. Virus akan 
diaktivasi oleh beberapa faktor: 1) konsumsi 
ikan asin (kandungan zat nitrosamin yang 
merupakan zat karsinogen seperti yang 
terkandung dalam ikan atau makanan yang 
diawetkan); 2) ekstrak tumbuhan yang banyak 
digunakan pada pengobatan tradisional 
(Burdock yang mengandung N-Butyric acid 
yang dikenal sebagai promotor VEB); 3) 
faktor lain seperti karsinogen lingkungan 
(bahan karsinogen di samping nitrosamin 
adalah benzopyrene, benzoanthracene, gas 
kimia, dan asap industri).9

Setelah menginfeksi sel B, virus akan 
membentuk beberapa protein, antara lain 
EBNA1 (Epstein-Barr Virus Nuclear Antigen 
1), EBNA2, LMP1 (Latent Membrane Protein 
1), LMP2, EBER1, EBER2, dan BARF1. 
Epstein-Barr Virus encoded small RNA 
(EBER) dijumpai pada sebagian besar sel 
yang mengalami infeksi VEB laten. EBER 
termasuk protein VEB yang diekspresikan 
pada infeksi VEB jenis laten I pada limfoma 
Burkitt (LB). Jenis laten II pada KNF dan 
jenis laten III pada mononukleosis infeksiosa. 
EBER digunakan sebagai molekul target 
pada pemeriksaan hibridisasi in situ (HIS) 
jaringan yang mengalami infeksi VEB, 
sebagai penanda adanya VEB pada sel yang 
mengalami infeksi VEB laten. Studi terbaru 
menyatakan bahwa jalur EBER berperan pada 
onkogenesis VEB.2, 3,10, 11 
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Protein Epstein-Barr virus encoded 
small RNA menginduksi ekspresi sitokin 
yang berperan sebagai faktor pertumbuhan 
autokrin, antara lain interleukin 10 (IL-
10) pada sel limfoma Burkitt, IL-9 pada 
limfoma sel T, dan insulin like growth factor 
1 (IGF1) pada sel KNF yang menyebabkan 
pertumbuhan dan proliferasi sel tidak 
terkontrol. Protein EBER juga menyebabkan 
sel menjadi resisten terhadap apoptosis melalui 
mekanisme hambatan terhadap aktivitas 
RNA-dependent protein kinase (PKR). 
Meningkatnya pertumbuhan dan proliferasi 
sel serta menurunnya apoptosis menyebabkan 
pertumbuhan invasif lapisan sel epitel 
nasofaring yang bersifat independen sehingga 
pada akhirnya menjadi sel karsinoma.12,13

Ditemukannya protein EBER pada 
sebagian besar jaringan karsinoma nasofaring 
merupakan bukti bahwa infeksi virus Epstein-
Barr menjadi salah satu penyebab terjadinya 
KNF.2,5,6,14 Pada berbagai negara seperti 
Jepang, Taiwan, Turki, Spanyol, Iran, Cina, 
dan Turki, protein EBER diekspresikan 
pada sebagian besar sel KNF sebesar 100%; 
98,1%; 96,8%; 95%; 91,43%; dan 86,9%. Hal 
tersebut meliputi ketiga jenis histopatologi 
KNF, terutama jenis karsinoma yang tidak 
berkeratinisasi (WHO tipe II) dan karsinoma 
tidak berdiferensiasi (WHO tipe I).14,15

Berdasarkan uraian tersebut bahwa 
protein EBER merupakan gen yang 
diekspresikan pada sebagian besar sel KNF.
Namun sampai saat ini belum diketahui 
hubungan ekspresi EBER dengan berbagai 
jenis histopatologi dan stadium pada penderita 
KNF di Poli Telinga Hidung Tenggorok 
– Bedah Kepala Leher (THT-KL) Rumah 
Sakit Umum Daerah (RSUD) Dr. Soetomo 
Surabaya. Oleh sebab itu, peneliti bermaksud 
untuk mengidentifikasi hubungan ekspresi 
EBER dengan berbagai jenis histopatologi 
dan stadium pada penderita KNF yang datang 
berobat di poli THT-KL RSUD Dr. Soetomo 
Surabaya.  

Dengan terbuktinya penelitian ini maka 
diharapkan dapat dilakukan pemilihan terapi 
yang lebih tepat untuk kasus KNF tersebut 
agar memberikan hasil terapi yang lebih baik.
ih baik.stadium dan jenis histopatologi pada 
penderita KNF.pemeriksaan EBER sebagai 
identifikasi virus epstein barr pada KNF.

METODE

Studi dilakukan dengan rancangan 
observasional analitik secara cross-sectional. 
Teknik pengambilan sampel  adalah 
consecutive sampling. Sampel diambil dari 
penderita KNF yang berobat di Unit Rawat 
Jalan Telinga Hidung Tenggorok Bedah - 
Kepala Leher Rumah Sakit Dr. Soetomo 
Surabaya sejak bulan Januari hingga Juni 
2016 dengan hasil histopatologi dari biopsi 
nasofaring dan telah ditegakkan sebagai KNF 
WHO tipe I, II dan III. 

Kriteria inklusi penelitian ini adalah 
penderita KNF yang belum mendapatkan 
terapi definitif yaitu radioterapi, kemoterapi 
atau kombinasi radioterapi dan kemoterapi. 
Penderita KNF mempunyai bahan biopsi 
nasofaring yang cukup untuk dapat dilakukan 
pemeriksaan HIS ekpresi EBER dan setuju 
untuk diikutkan sebagai sampel penelitian 
(informed consent).

Pemeriksaan HIS EBER merupakan suatu 
metode pemeriksaan untuk mendeteksi urutan 
asam nukleat di sel atau jaringan KNF dengan 
menggunakan Biotin-labeled oligonucleotide 
probe yang berlabel Zyto Fast EBV dan Zyto 
Fast Plus CISH Implementation Kit HRP-
DAB (dari Zyto Vision GmbH Fischkai, 
Bremer haven, Germany) kemudian diberi 
pewarnaan Mayer’s hematoxylin. Ekspresi 
HIS EBER setiap sampe dinilai secara semi-
kuantitatif menurut metode Immunoreactive 
score (IRS). Data yang diperoleh dalam 
penelitian ini dianalisis dengan uji Fisher 
exac t  test untuk menentukan hubungan 
antara jenis histopatologi KNF dengan 
ekspresi EBER pada KNF.
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HASIL

Penderita KNF pada penelitian ini berusia 
32-72 tahun. Kelompok usia terbanyak adalah 
50-59 tahun, yaitu sebanyak 16 penderita 
(53,33%). Perbandingan antara perempuan 
dan laki-laki yang menderita KNF adalah 
1,3:1. Jenis pekerjaan terbanyak adalah 
wiraswasta sebesar 9 penderita (30%). Tidak 
terdapat penderita KNF stadium I. Sebagian 
besar penderita KNF adalah stadium IV, 
yaitu 27 penderita (90%). Jenis histopatologi 
terbanyak adalah WHO tipe III sebanyak 14 
penderita (46,66%) dan terendah adalah tipe 
I sebanyak 4 penderita (13,34%) (tabel 1).

Dari seluruh sampel didapatkan ekspresi 
EBER negatif pada 7 penderita yang terdiri 
dari 1 penderita KNF stadium II dan 6 
penderita KNF stadium IV. Hasil positif 
lemah (+) pada 3 penderita yang terdiri dari 
1 penderita KNF stadium III dan 2 penderita 
KNF stadium IV. Hasil positif sedang (++) 
pada 10 penderita yang terdiri dari 1 penderita 
KNF stadium III dan 9 penderita KNF 
stadium IV. Hasil positif kuat (+++) pada 10 
penderita yang terdiri dari 10 penderita KNF 
stadium IV. Pada penelitian ini stadium IV 
paling banyak menunjukkan ekspresi positif 
sedang (++) dan positif kuat (+++). Ekspresi 

Tabel 1. Karakteristik umum penelitian (n=30)

Karakteristik responden Jumlah (n) Persentase (%)
Usia (tahun)
30-39 2 6,67
40-49 5 16,67
50-59 16 53,33
60-69 6 20,00
70-79 1 3,33

Jenis kelamin
Laki-laki 17 56,67
Perempuan 13 43,33

Jenis pekerjaan
Petani 7 24,44
Karyawan pabrik 1 3,33
Wiraswasta 9 30,00
Pedagang 4 14,46
Ibu rumah tangga 7 24,44
Pegawai negeri sipil 1 3,33

Stadium
I 0 0
II 1 3,33
III 2 6,67
IV 27 90,00

Jenis histopatologi (WHO)
Tipe I 4 13,34
Tipe II 12 40,00
Tipe III 14 46,66
Total 30 100,00
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EBER dengan stadium histopatologi pada 
penderita KNF menunjukkan hasil hubungan 
yang tidak bermakna (p>0,05) (tabel 2).

Dari seluruh sampel didapatkan ekspresi 
EBER negatif pada 7 penderita, terdiri dari 1 
penderita KNF WHO tipe I, 2 penderita KNF 
WHO tipe II, dan 4 penderita KNF WHO 
tipe III. Positif lemah (+) pada 3 penderita, 
terdiri dari 1 penderita KNF WHO tipe I dan 
2 penderita KNF WHO tipe II. Hasil positif 
sedang (++) pada 10 penderita yang terdiri 
dari 1 penderita KNF WHO tipe I, 5 penderita 
KNF WHO tipe II, dan 4 penderita KNF 
WHO tipe III. Positif kuat (+++) pada 10 
penderita yang terdiri dari 1 penderita KNF 
WHO tipe I, 4 penderita KNF WHO tipe II, 
dan 5 penderita KNF WHO tipe III. Pada 
penelitian ini jenis histopatologi tipe II dan III 
paling banyak menunjukkan ekspresi positif 
sedang (++) dan positif kuat (+++). Ekspresi 
EBER dengan jenis histopatologi (WHO tipe 
I, II, III) pada penderita KNF menunjukkan 

hubungan yang tidak bermakna (p>0,05). 
Ekspresi EBER dengan jenis histopatologi 
(WHO tipe I, II, III) pada penderita KNF 
menunjukkan hasil hubungan yang tidak 
bermakna (p>0,05) (tabel 3).

Hasil pemeriksaan hibridisasi in situ 
(HIS) ekspresi EBER pada jaringan KNF 
diidentifikasi dengan adanya pulasan 
warna kecoklatan pada nukleus sel tumor. 
Pengamatan dan penilaian ekspresi EBER 
dilakukan dengan mikroskop binokuler 
dengan pembesaran 400x.

Tidak tampak pulasan warna kecoklatan 
pada inti sel, menunjukkan ekspresi EBER 
negatif (-) (gambar 1a). Tampak pulasan 
warna kecokelatan intensitas lemah pada 
nukleus (tanda panah merah) dengan proporsi 
sel yang terwarnai antara 6-25% menunjukkan 
ekspresi EBER positif lemah (+) (gambar 1b). 
Tampak pulasan warna kecoklatan intensitas 
sedang pada nukleus (tanda panah merah) 

Tabel 2. Hasil pemeriksaan EBER pada berbagai stadium KNF

Ekspresi EBER 
(skala IRS)

Stadium KNF
pvalueII III IV

Negatif (-) 1 (14,33%) 0 (0%) 6 (85,70%)

0,204
Positif lemah (+) 0 (0%) 1 (33,33%) 2 (66,70%)
Positif sedang (++) 0 (0%) 1 (10,0%) 9 (90,0%)
Positif kuat (+++) 0 (0%) 0 (0%) 10 (100,0%)
Total 1 (3,33%) 2 (6,67%) 27 (90,00%)

Keterangan: Skala IRS	
Negatif (-), bila hasil skala IRS bernilai 0 
Positif lemah (+), bila hasil skala IRS antara 1-2
Positif sedang (++), bila hasil skala IRS antara 3-4
Positif kuat (+++), bila hasil skala IRS antara 5–6

Tabel 3. Hasil pemeriksaan ekspresi EBER pada berbagai jenis histopatologi KNF

Ekspresi EBER
(Skala IRS)

Jenis histopatologi KNF (WHO)
PvalueTipe I Tipe II Tipe III

Negatif (-) 1 (14,33%) 2 (28,66%) 4 (57,11%)

0,623
Positif lemah (+) 1 (33,33%) 2 (66,66%) 0   (0,00%)
Positif sedang (++) 1 (10,00%) 5 (50,00%) 4 (40,00%)
Positif kuat (+++) 1 (10,00%) 3 (30,00%) 6 (60,00%)
Total 4 (13,33%) 12 (40,00%) 14(46,66%)
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dengan proporsi sel yang terwarnai antara 
26-50% menunjukkan ekspresi EBER positif 
sedang (++) (gambar 1c). Tampak pulasan 
warna kecoklatan intensitas kuat pada nukleus 
(tanda panah merah) dengan proporsi sel yang 
terwarnai >50% menunjukkan ekspresi EBER 
positif kuat (+++) (gambar 1d).

Data analisis hubungan ekspresi EBER 
dengan stadium KNF dinilai menggunakan uji 
Fischer exact test didapatkan nilai p=0,204. 
Ekspresi EBER dengan stadium histopatologi 
pada penderita KNF menunjukkan hasil 
hubungan yang tidak bermakna (p>α=0,05). 
Berdasarkan hasil statistik menunjukkan 
ekspresi EBER dengan jenis histopatologi 
(WHO tipe I, II, dan III) pada penderita KNF 
menunjukkan hasil hubungan yang tidak 
bermakna p (0,623) > α (0,05).

DISKUSI

Pada penelitian ini, proporsi usia 
penderita KNF yang didominasi usia 
≥40 tahun menunjukkan bahwa teori 
karsinogenesis bersifat multistep, multifaktor, 
dan membutuhkan waktu yang lama atau 
terlambat didiagnosis.16 Infeksi VEB pada 
epitel nasofaring sebagai suatu faktor risiko 
KNF memiliki masa laten sekitar 20-25 
tahun tanpa menimbulkan gejala. Infeksi 
VEB primer terjadi pada masa kanak-
kanak dan bersifat asimtomatis. Reinfeksi 
VEB yang terjadi setelah infeksi laten, 
paparan bahan karsinogenik atau polusi 
yang lebih banyak pada usia produktif, dan 

penurunan faktor imunitas diduga sebagai 
predisposisi timbulnya KNF. Hal tersebut 
yang menyebabkan insiden KNF tinggi  pada 
usia 40-60 tahun.17

Dari hasil penelitian terdahulu, didapati 
penderita KNF didominasi oleh laki-laki. 
Tingginya insiden pada laki-laki diduga 
disebabkan oleh kebiasaan hidup dan 
pekerjaan sehingga laki-laki lebih lebih sering 
kontak dengan karsinogen, penyebab KNF. 
Kebiasaan hidup seperti merokok, paparan 
uap, asap debu dan gas kimia di tempat kerja 
meningkatkan risiko KNF 2-6 kali. Paparan 
formaldehid di tempat kerja meningkatkan 
risiko KNF 2-4 kali. Zat tersebut mengalami 
proses metabolisme oleh enzim tubuh 
menjadi ultimate-carcinogen sehingga dapat 
menyebabkan mutasi genetik. Penggunaan 
kayu bakar, paparan panas industri, dan 
produk pembakaran juga meningkatkan risiko 
KNF 2 kali lipat.11

Mayoritas penderita KNF adalah 
wiraswasta, atau bekerja seperti tukang las 
dan pedagang kaki lima yang mempunyai 
aktivitas di luar rumah lebih lama. Paparan 
sinar ultra violet, asap kendaraan bermotor, 
dan polusi udara dalam jangka waktu lama, 
dimungkinkan dapat meningkatkan risiko 
KNF. Penelitian epidemiologi menunjukkan 
selain kerentanan genetik dan infeksi laten 
VEB, paparan dini terhadap karsinogen kimia 
(terutama ikan asin) merupakan faktor etiologi 
utama pada KNF. Makanan yang diawetkan 
juga berperan sebagai faktor etiologi KNF. 
Metode memasak juga berpengaruh pada 

Gambar 1. Hasil pengecatan EBER pada jaringan KNF dengan teknik HIS.  
(a) (b) (c) (d)
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volatile nitrosamin yang terhirup. Faktor 
etiologi lain pada KNF adalah kandungan 
nitrosodietylamin pada daging asap dan 
dendeng, penggunaan obat herbal intranasal, 
serta pengawetan bahan makanan yang tidak 
tepat (penggunaan formalin) yang sering 
ditemukan di Indonesia.18

Pada penelit ian ini didapati  ibu 
rumah tangga merupakan penderita KNF 
terbanyak kedua, setelah yang bekerja 
sebagai wiraswasta. Pada penelitian ini tidak 
dilakukan pengumpulan data mengenai 
metode memasak, tetapi faktor tersebut 
memungkinkan individu bukan pekerja 
seperti ibu rumah tangga dan pelajar tetap 
dapat terpapar dengan karsinogen KNF 
melalui makanan atau kegiatan memasak di 
rumah, sehingga dapat berisiko cukup tinggi 
menderita KNF. Aktivitas dalam rumah 
tangga yang sering mengalami paparan asap 
pembakaran gas dan bahan kimia seperti 
pemutih serta pembersih lantai meningkatkan 
risiko KNF. Kekurangan diet buah, sayuran, 
daging merah, dan makanan kurang iodium 
dalam rumah tangga juga berisiko menderita 
KNF.19

Risiko KNF meningkat pada petani, 
yang dapat disebabkan paparan ultra violet, 
kontak dengan pestisida, bahan kimia bersifat 
asam maupun basa, dan asap pembakaran 
kayu atau tanaman. Penelitian menunjukkan 
risiko paparan selama 10-20 tahun memiliki 
hubungan yang bermakna dengan kejadian 
KNF dan dihitung sebagai efek masa laten.20 
Penelitian di Cina bagian selatan mendapatkan 
faktor risiko dalam pekerjaan yang menjadi 
predisposisi KNF meliputi paparan terhadap 
asap kayu bakar lebih dari 10 tahun dan 
paparan bahan pelarut kurang dari 10 tahun.21 
Paparan pada pekerja yang dihubungkan 
dengan kejadian KNF adalah paparan debu 
atau partikel dengan ukuran sedang (5-10 
mm) yang mudah diserap oleh mukosa 
nasofaring. Bahan karsinogenik dapat masuk 
ke dalam tubuh melalui proses hirupan udara 
atau lewat oral. 

Penelitian epidemiologi menunjukkan 
bahwa pekerja yang terpapar debu kayu pada 
periode dan dosis tertentu dapat mengalami 
peningkatan risiko KNF. Akan tetapi, rasio 
paparan pekerja tidak dapat ditentukan 
karena tergantung oleh kekerapan dan area 
yang endemik.15 Penelitian di Malaysia 
menunjukkan bahwa paparan bahan berbahaya 
(radiasi ion, logam berat, asap, debu kayu 
dan bahan kimia volatil) di lingkungan kerja 
berhubungan signifikan sebagai faktor risiko 
KNF.12 Paparan sinar ultra violet matahari 
juga dapat meningkatkan insiden kanker.16

Penderita KNF berdasarkan klasifikasi 
stadium terbanyak pada penelitian ini 
adalah stadium IV, diikuti stadium III, dan 
stadium II. Hasil tersebut serupa dengan 
penelitian sebelumnya di Rumah Sakit Dr. 
Soetomo Surabaya mendapatkan stadium 
IV sebesar 71,42%, diikuti stadium II, dan 
III masing-masing 14,29%.22 Penelitian di 
Inggris juga didapatkan stadium IV sebesar 
52,20%, stadium III 31,30%, dan stadium 
II 14,90%, sedangkan stadium I tidak 
didapatkan.23  Penderita KNF sering datang 
dalam keadaan lanjut. Faktor penyebabnya 
meliputi keterlambatan dalam mengakses 
pengobatan, pengetahuan tentang KNF 
yang rendah, jauhnya tempat penanganan 
dan tingkat sosio-ekonomi yang rendah. 
Penelitian di India menunjukkan 66,0% 
penderita KNF mempunyai status sosio-
ekonomi rendah dan 88,4% berasal dari 
pedesaan.4 Penelitian di Taiwan menunjukkan 
bahwa faktor sosio-ekonomi mempunyai 
hubungan signifikan dengan keterlambatan 
terapi KNF, sedangkan tempat tinggal atau 
asal penderita tidak ada hubungan signifikan 
dengan keterlambatan terapi.24  Penelitian 
KNF di Indonesia menunjukkan bahwa 
penderita datang dalam kondisi lanjut akibat 
kurangnya pengetahuan petugas kesehatan di 
tingkat pelayanan primer dan keterlambatan 
dalam rujukan ke senter yang lebih tinggi.21

EBER terutama berada di nukleus yang 
dibuktikan melalui pewarnaan hibridisasi in 
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situ (HIS) EBER. Pemeriksaan ini merupakan 
pemeriksaan baku emas untuk mendeteksi 
dan mengetahui lokasi VEB laten pada 
sampel jaringan. EBER diekspresikan secara 
konstan pada semua tumor VEB positif, 
terutama pada jaringan limfoid dari pasien 
mononukleosis infeksiosa. EBER jarang 
ditemukan pada sel terinfeksi flora normal, 
maupun pada individu karier virus yang 
sehat. Studi terbaru menyebutkan bahwa 
EBER digunakan sebagai penanda yang 
sensitif untuk mengetahui sel KNF di tempat 
metastase dengan menggunakan pemeriksaan 
HIS. Pada kasus metastase kanker yang tidak 
diketahui asalnya, dipertimbangkan suatu 
KNF bila VEB didapatkan pada sel tumor.4

Infeksi VEB laten mengekspresikan 6 
antigen VEB, 2 tipe RNA non translasi, dan 
2 protein membran yang bisa mengubah jalur 
sinyal siklus sel. Hal ini dapat mengubah 
mukosa nasofaring, termasuk memodulasi 
perlawanan respons tubuh. Deteksi VEB 
penting untuk diagnosa dini dan prediksi 
perkembangan nasofaring.25

Metode HIS EBER berdasarkan 
amplifikasi biologis alami dari sekuens target 
yang menghasilkan sejumlah besar transkrip 
EBER yang ekspresinya pada infeksi laten 
berjumlah 107 kopi per sel.25,26 Sebagai alat 
deteksi VEB pada kasus KNF, HIS EBER 
lebih sensitif dibandingkan dengan metode 
polymerase chain reaction (PCR). Studi di 
Taiwan membuktikan dari 107 kasus KNF, 
VEB terdeteksi pada 97 kasus dengan PCR, 
namun dengan HIS EBER dapat mendeteksi 
105 kasus. Pemeriksaan hibridisasi pada epitel 
normal jaringan bukan kanker menunjukkan 
hasil negatif. Hal tersebut dibuktikan dengan 
penelitian sebelumnya yang menunjukkan 
bahwa tidak ada sinyal VEB yang terdeteksi 
pada pemeriksaan EBER HIS jaringan biopsi 
nasofaring normal dari subyek di Malaysia.27

Menurut  penel i t ian sebelumnya 
mengungkapkan bahwa sinyal VEB tidak 
terdeteksi pada 8 individu normal di area 
endemis tinggi KNF di Cina. Hal tersebut 

menunjukkan bahwa tidak ada VEB yang 
terdeteksi pada limfosit normal dan epitel di 
sekitar tumor.12

VEB terdeteksi dengan pemeriksaan 
EBER HIS. Hubungan antara VEB dengan 
KNF WHO tipe II dan III diketahui 
setelah ditemukan pada semua kasus tanpa 
menentukan asal daerah penderita. Hal 
tersebut menunjukkan bahwa infeksi VEB 
berperan dalam patogenesis KNF WHO 
tipe II dan III.28 Deteksi VEB menggunakan 
EBER HIS didapatkan pada area dengan 
tingkat endemis yang berbeda di dunia, 
antara lain Malaysia, Jepang dan Taiwan yang 
merupakan area endemis KNF yang tinggi. 
Italia, Spanyol, Amerika, Maroko, Iran dan 
Turki yang merupakan area endemis KNF 
intermediet. Di Jepang, EBER ditemukan 
pada KNF WHO tipe I. Di Malaysia, genom 
virus ditemukan pada semua pasien (120 
penderita KNF). VEB tersebut terdeteksi pada 
sediaan biopsi jaringan KNF.7

Berdasarkan hasil pemeriksaan HIS 
menunjukkan peningkatan ekspresi EBER 
pada penderita KNF tidak sejajar dengan 
stadium II, III dan IV. Hasil uji statistik 
menunjukkan bahwa tidak didapatkan 
hubungan antara ekspresi EBER dengan 
stadium KNF, pada penelitian ini. Hasil 
penelitian serupa juga didapatkan pada 
penelitian analisis ekspresi EBER pada 
karsinoma nasofaring di India Timur 
Laut menyatakan bahwa tidak ditemukan 
hubungan signifikan antara ekspresi EBER 
dengan stadium karsinoma nasofaring.29 Hasil 
penelitian ini tidak sesuai dengan penelitian 
sebelumnya bahwa terdapat hubungan antara 
ekspresi EBER dengan stadium KNF pada 
908 kasus KNF yang menunjukkan adanya 
korelasi positif kuat (p=0,002) antara ekspresi 
EBER dengan stadium KNF. Hal tersebut 
menunjukkan bahwa infeksi VEB merupakan 
faktor prognostik terutama pada pasien 
dewasa dan stadium lanjut KNF.15

Pada keganasan epitel yang dipengaruhi 
VEB, infeksi laten sel epitel undifferentiated 
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dan aktivasi program litik virus diinduksi oleh 
diferensiasi sel. Pada pasien yang memiliki 
gangguan imun, infeksi VEB litik terjadi pada 
leukoplakia oral hairy di sisi lateral lidah. 
Ekspresi gen litik awal, BZLF1 terdeteksi di 
lapisan diferensiasi epidermis atas. Respons 
elemen diferensiasi ditemukan pada promoter 
(Zp) dari gen BZLF1. Sel epitel yang 
terinfeksi VEB menginduksi diferensiasi 
sel melalui TGF-b1 yang berkaitan dengan 
ekspresi BZLF1 dan reaktivasi infeksi VEB 
litik. Hal tersebut menunjukkan bahwa 
pentingnya diferensiasi sel pada infeksi VEB 
laten persisten di sel epitel.30

Protein p63 merupakan bagian dari 
kelompok p53 isoform. Protein p63 banyak 
diekspresikan pada sel undifferentiated di 
lapisan basal epitel stratified dan berperan 
penting dalam jalur diferensiasi skuamosa. 
Pada KNF yang disebabkan oleh VEB, p63 
umumnya diekspresikan dalam jumlah yang 
besar dan dipertahankan selama infeksi 
VEB laten. Protein p63 knockdown pada 
infeksi VEB fase telomerase keratinosit oral 
normal yang immortal dapat menginduksi 
ekspresi gen litik. Di lain pihak, gangguan 
genetik pada sel epitel premaligna dapat 
menyebabkan gangguan diferensiasi selular 
pada infeksi VEB laten. Ekspresi berlebihan 
dari cyclin D1 dalam serum menurunkan 
respons diferensiasi sel epitel nasofaring yang 
immortal dan menekan ekspresi gen VEB 
litik sel yang terinfeksi. Hasil studi tersebut 
menunjukkan bahwa diferensiasi epitel sel 
berperan penting dalam infeksi laten dan litik 
VEB pada KNF.24

Studi histologi menunjukkan perbedaan 
jenis histopatologi KNF merupakan variasi 
homogen pada kelompok neoplasma. Secara 
histogenetik, semua jenis KNF berasal dari 
skuamosa dan untuk membedakan antara 
KNF WHO tipe II dengan III digunakan 
mikroskop elektron dan pemeriksaan 
imunohistokimia.14 Kegagalan diferensiasi 
tumor terjadi pada sarkoma. Fenomena 
tersebut dapat terjadi pada KNF dan jarang 

terjadi pada lesi yang kambuh, tumor yang 
mengalami metastase ke limfonodi dan 
menunjukkan jenis histopatologi yang dapat 
berbeda dibandingkan saat awal diagnosis. 
Penelitian sebelumnya menemukan bahwa 
8% KNF WHO tipe III dan 26% KNF WHO 
tipe II dapat dipresentasikan sebagai KNF 
WHO tipe I saat lesi mengalami kekambuhan 
atau metastase.13 Hal tersebut sama dengan 
data yang menyatakan bahwa 50% tumor 
yang awalnya didiagnosis sebagai KNF WHO 
tipe I, kemudian mengalami kekambuhan 
didiagnosis sebagai KNF WHO tipe II dan 
III. Menurut studi morfologi bahwa jenis 
histopatologi KNF campuran, fenomena 
dediferensiasi dan evolusi secara biologi dapat 
menjelaskan secara histogenetik keterkaitan 
dari ketiga jenis histopatologi KNF.29

Pada penelitian ini, ekspresi EBER 
bernilai positif didapatkan pada KNF WHO 
tipe I (3 penderita), KNF WHO tipe II 
(10 penderita) dan KNF WHO tipe III (10 
penderita). Hal tersebut diduga bahwa toll-
like receptors, TLR3 mengaktifkan kaskade 
sinyal melalui Toll/ reseptor IL-1 (TIR) 
domain containing adaptor inducing IFN-β 
(TRIF) yang mengaktifkan sinyal NF-κB. 
Selain itu, LMP2A juga dapat mengaktifkan 
sinyal NF-kB dan STAT pada sel epitel yang 
terinfeksi VEB melalui transkripsi dan sekresi 
IL6. Aktivasi sinyal NF-kB menginduksi 
peningkatan ekspresi p63 yang berperan 
dalam diferensiasi sel KNF baik pada jenis 
histopatologi WHO tipe I, II maupun III.12,29 

Hasil penelitian ini menunjukkan tidak 
didapatkan hubungan antara ekspresi EBER 
dengan jenis histopatologi KNF. Hasil 
penelitian serupa juga ditemukan pada 
keganasan selain KNF. Penelitian yang 
meneliti VEB pada limfoma Hodgkin anak 
di Iran menyatakan bahwa tidak ditemukan 
hubungan signifikan antara ekspresi EBER 
dengan jenis histopatologi limfoma Hodgkin 
yang memberikan hasil p=0,76.15 Penelitian 
VEB pada karsinoma gaster juga tidak 
ditemukan adanya hubungan signifikan antara 
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ekspresi EBER dengan jenis histopatologi 
karsinoma gaster yang memberikan hasil 
p=0,07.28,29 Penelitian yang meneliti VEB pada 
karsinoma mammae menunjukkan bahwa 
tidak didapatkan hubungan signifikan antara 
ekspresi EBER dengan jenis histopatologi 
karsinoma mammae pada wanita Mesir yang 
memberikan hasil p=0,53.30

Keterbatasan dalam penelitian ini adalah 
studi terbaru melaporkan ekspresi EBER 
bersifat heterogen pada sel KNF. Beberapa 
sel KNF mengekspresikan EBER dengan 
nilai positif kuat. Beberapa sel KNF yang 
lain mengekspresikan EBER dengan nilai 
positif lemah dan bahkan beberapa sel KNF 
yang lainnya mengekspresikan EBER dengan 
nilai negatif. EBER tidak diekspresikan 
pada jaringan yang mengalami replikasi 
VEB aktif antara lain pada leukoplakia oral 
hairy, sindrom Sjogren, limfoma saliva 
gland atau papiloma oral. Hal tersebut 
diduga karena EBER tidak diekspresikan 
pada permissively infected cells, tetapi EBER 
selalu diekspresikan pada sel yang mengalami 
infeksi VEB laten.30

Berdasarkan hasil penelitian terdapat 7 
dari 30 sampel dengan ekspresi EBER negatif. 
Hal tersebut menunjukkan bahwa pada 
etiologi KNF selain infeksi VEB, juga dapat 
disebabkan oleh faktor genetik maupun faktor 
lingkungan. Hasil tersebut sesuai dengan studi 
sebelumnya yang menyatakan bahwa pada 
pemeriksaan PCR 8 sampel KNF WHO tipe 
I dari 87 sampel KNF tidak dapat mendeteksi 
adanya DNA VEB.27 DNA VEB terdeteksi 
hanya 68 dari 77 kasus KNF WHO tipe III dan 
1 kasus KNF WHO tipe II. Ekspresi EBER 
negatif disebabkan oleh hambatan terhadap 
diferensiasi sel KNF yang diinduksi oleh 
aktivasi LMP1 dan LMP2A melalui aktivasi 
β catenin.17, 28

 Disimpulkan tidak terdapat hubungan 
antara ekspresi EBER dengan stadium 
karsinoma nasofaring, dan tidak terdapat 
hubungan antara ekspresi EBER dengan jenis 
histopatologi karsinoma nasofaring.

Perlu dilakukan penelitian seperti ini 
dengan sampel yang lebih banyak dan 
komposisi yang lebih proporsional agar 
hasil penelitian tersebut dapat digeneralisasi 
ke populasi. Diperlukan pemeriksaan DNA 
VEB untuk konfirmasi hasil pemeriksaan HIS 
berdasarkan keterkaitan VEB dengan jenis 
histopatologi, serta perlunya pemeriksaan 
ekspresi LMP1, LMP2A, dan EBNA2 dari 
spesimen jaringan KNF tersebut untuk 
mengetahui peran diferensiasi sel pada ketiga 
jenis histopatologi KNF. 
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