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ABSTRAK

Latar belakang: Karsinoma nasofaring (KNF) adalah keganasan epitelial yang banyak dijumpai
pada populasi Cina dan Asia Tenggara termasuk Indonesia. Virus Epstein Barr (EBV) terbukti
berasosiasi kuat dengan karsinoma nasofaring. Beberapa protein virus seperti EBER, LMP1, LMP2
ditemukan pada jaringan dan darah penderita kanker nasofaring. Selain itu terjadi peningkatan kadar
antibodi terhadap protein virus IgA (VCA-p18+EBNA-1) pada mayoritas pasien. Peningkatan plasma
EBV DNA merupakan marker yang penting adanya penyakit dan untuk monitoring progresifitas
penyakit. Parameter lain serum/ plasma yaitu kadar Interleukin-8 (IL-8) dan interleukin-10 (IL-10) juga
terlibat didalam progresifitas karsinoma nasofaring. Tujuan: penelitian ini untuk melihat hubungan
kadar IL-8 dan IL-10 dengan stadium dari karsinoma nasofaring. Metode: Penelitian ini bersifat potong
lintang (cross sectional study) pendekatan survei eksploratif dengan 39 pasien karsinoma nasofaring
dan kontrol 29 orang sehat dalam penelitian ini. Nilai kadar plasma IL-8 dan IL-10 diperiksa dengan
ELISA. Hasil: menunjukkan terdapat korelasi positif antara IL-8 dan IL-10 terhadap progresifitas KNF.
Kesimpulan: IL-8 berhubungan dengan progresivitas karsinoma nasofaring. Rasio IL-8 dan IL-10
dapat digunakan menilai prognosis KNF. Bila hasil rasio IL-8:1L-10>1 menunjukkan tendensi buruk,
oleh karena itu mungkin dapat diusulkan sebagai faktor prediktor karsinoma nasofaring.

Kata kunci: Karsinoma nasofaring, I1L-8, IL-10.0

ABSTRACT

Background: Nasopharyngeal cancer (NPC) is an epithelial malignancy, prevalent in Chinese
populations and Southeast Asia including Indonesia. Epstein Barr Virus (EBV) has been assosiation
with nasopharyngeal cancer. Viral gene products namely EBER. LMP1, LMP2 and EBNA’S have been
found in nasopharyngeal cancer tissues. In addition increase of IgA (VCA-p18+EBNA-1) in the majority
of patients. most often found in nasopharyngeal cancer tissues with an increase in IgA antibody titer of
viral proteins (VCA-p18+EBNA -1) in the majority of patients. The increase of plasma of EBV DNA
load is an important marker of disease and for monitoring its progression. Other parameters of serum/
plasma is level of Interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10 (IL-10) which also involved in nasopharyngeal
cancer progression. Purpose: to find out the relationship level of interleukin-8 (IL-8) and interleukin-10
(IL-10) in relation with the stadium of nasopharyngeal cancer. Method: A cross sectional study with
exploratif survey was conducted 39 patients of NPC, controls 29 healthy subjects included in this
study. The value of plasma levels of IL-8 and IL-10 examined by ELISA. Result: There was a positive
correlation between IL-8 and IL-10 against the progression of NPC. Conclusion: IL-8 and is a marker
of NPC and the progression of the disease. The ratio of IL-8 and IL-10 can be used to assess prognosis
of NPC. Ratio of IL-8:1L-10 > 1 indicates a poor prognosis.
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF) adalah
keganasan epitelial yang merupakan neoplasma
dengan insidensi tersering pada traktus
aerodigestif bagian atas. Epidemiologi KNF
sangat unik, yaitu sangat jarang ditemukan
pada populasi Eropa, namun banyak ditemukan
di China (terutama China bagian selatan), Asia
Tenggara, dan Afrika. Di Indonesia angka
insidens KNF sebesar 4,7/100.000 penduduk
pertahun dengan perbandingan antara pria
dan wanita sebesar 2-3:1. Di Indonesia hampir
80% penderita KNF terdiagnosis pada usia
produktif 30-59 tahun, dengan kecenderungan
peningkatan insidensi dengan bertambahnya
umur.' Insidensi di Makassar propinsi Sulawesi
Selatan periode Januari 2004-Juni 2007,
didapatkan 33% dari keganasan di bagian
telinga, hidung dan tenggorok.>

Epstein-Barr virus (EBV) terbukti ber-
hubungan erat dengan kejadian KNF. Protein
produk gen virus dapat dideteksi pada jaringan
KNF pada mayoritas penderita yaitu Latent
membrane protein 1 (LMP)), latent membrane
protein 2 (LMP2), Epstein-Barr Nuclear Anti-
genl-6 (EBNA 1-6), juga dijumpai peningkatan
titer antibodi IgA protein virus viral capsid
antigen (VCA) dan early-antigen (EA) atau
IgA VCA-pl18+EBNA-1.34

Interaksi virus dan sekresi 1L-8, terbukti
dihubungkan  dengan  aktifitas LMPI.
Teraktivasinya IL-8 danIL-10akanberpengaruh
terhadap jalur angiogenesis dan agresivitras
penyakit.>* LMP1 juga terbukti memacu proses
aktivasi (cascade) p38 mitogen-activated
protein kinase (MAP kinase) dan kemudian
memacu aktivasi berbagai gen termasuk IL-8
dan IL-10. Jalur aktivasinya adalah melalui
aktivasi Cytokines Tumor Necrosis factor
Activating Receptorl,2 (CTARL,2), Tumor
Necrosis Factor Receptor Associated factor
(TRAF), TNFReceptor-Associated — Death
Domain (TRADD), selanjutnya berpengaruh
terhadap jalur Jun N kinase (JNK) dan

Activating Protein (AP1) yang pada akhirnya
memacu IL-8 dan IL-10 menjadi lebih aktif.

Sitokin protein IL-8 terbukti berperan dalam
proses inflamasi, tumorigenesis, angiogenesis,
melalui pembentukan microvessel pada tumor
dan metastasis. IL-8 dapat memacu adesi
endotel, memicu migrasi transendotelial, dan
mengaktivasi netrofil. Selain itu, IL-8 dapat
berperan sebagai faktor kemotaktik terhadap
infiltrasi sel T sehingga akan menambah
infiltrasinya pada jaringan KNF. Penelitian
peran IL-8 telah terbukti pada melanoma
maligna meningkatkan potensi metastatiknya.
Namun pada Kanker Nasofaring peran IL-8
ini belum jelas diketahui. Diduga, interaksi
dan komunikasi internal antara downstream
(molekul dibawahnya) molekul LMP1 dan
CD40 ternyata dapat memacu ekspresi JNK
dan AP1 yang pada akhirnya akan memacu
angiogenesis, inflamasi, progresifitas dan
metastasis akibat sitokin IL-6 dan IL-8 yang
dihasilkannya.”®

Beberapa  penelitian  mengindikasikan
bahwa Viral Load dapat digunakan untuk
menentukan prognostik KNF, serta merupakan
marker penting untuk progresifitas serta
sebagai monitor rekurensi pasien- pasien KNF.
Penelitian Tan Eng Lai et al’ menunjukkan
bahwapeningkatan EBV DNA Load berkorelasi
dengan kadar IL-6 & IL10. Oleh karena IL-8
dan IL-10 juga terpacu melalui aktivasi LMP-
1 pada KNF, maka viral load, kadar 1L-8 dan
IL-10, kemungkinan dapat digunakan dalam
menentukan  progressifitas dan metastasis.
Kombinasi ke-3 faktor tersebut diasumsikan
mempunyai potensi untuk digunakan sebagai
faktor prognosis KNF

Selain itu, apabila diketahui jalur aktivasi
IL-8 dan IL-10 melalui p38-MAPK terbukti
berperan pada KNF maka jalur tsb dapat
digunakan sebagai biology targeted therapy

pada KNF suatu pengobatan masa depan yang

sangat diharapkan.
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METODE

Penelitian ini adalah studi potong lintang
(cross sectional study) dengan pendekatan sur-
vei eksploratif. Sampel harus memenuhi kriteria
inklusi. Sampel adalah penderita kanker naso-
faring berdasarkan anamnesis, pemeriksaan
fisik, hasil biopsi histopatologi, radiologi CT-
Scan Nasofaring, Thorak foto, USG hati, dan
Bone-survey yang berobat ke Divisi Onkologi-
Bedah Kepala Leher Departemen THT-KL FK
UNHAS/RS Wahidin dan setuju untuk diikut-
kan penelitian, setelah dijelaskan dan menanda
tangani persetujuan (informed consent).

HASIL

Penelitian dilakukan pada 50 kasus penderita
karsinoma nasofaring dan 29 kontrol tidak
menderita karsinoma nasofaring. Dilakukan

Tabel 1. Distribusi kasus berdasar status histopatologi

Penderita dieksklusi bila tidak kooperatif
dan dijumpai keganasan lain selain KNF.
Jumlah sampel sebanyak 39 pasien karsinoma
nasofaring dan kontrol 29 orang sehat dalam
penelitian ini. Bahan yang digunakan dalam
penelitian ini adalah plasma darah penderita
KNF dan orang sehat. Kadar plasma IL-8 dan
IL-10 diperiksa dengan ELISA.

Penelitian dilakukan di Rumah Sakit
Dr. Wahidin Sudirohusodo di Makassar
propinsi Sulawesi selatan. Dimulai pada
Bulan November 2006 s/d Juni 2008.

pemeriksaan darah untuk menilai IL-8 dan IL-
10 pada kasus KNF yang masuk dalam kriteria

inklusi sisa 39 dan 29 kontrol.

Status histopatologis (WHO) N %
Type I : (Karsinoma sel skuamosa berkeratinisasi) 1 2.6
Type Il : (Karsinoma berdeferensiasi tidak berkeratinisasi) 13 333
Type III: (Anaplastik) 25 64,1

Dari tabel 1, gambaran histopatologi
berdasarkan WHO 1979, WHO tipe III
sebanyak: 25 orang ( 64,1 %), WHO tipe II:
13 orang ( 33,3 %) dan WHO tipe I: 1 orang
(2,6%) pada penelitian ini.

Kadar IL-8 berdasar stadium KNF

Bila dilakukan analisis dengan perbedaan
kadar IL-8 pada masing-masing kelompok
KNF berdasar stadium, maka ditemukan

hasil sebagai berikut:

pg/ mL

7,53

7,6

7,4

7,2

6,8

6,6
6,4

6,2

STAD 2 STAD 3

STAD 4

Gambar 1. Kadar IL-8 berdasar stadium KNF
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Pada gambar 1, terlihat kadar IL-8
lebih tinggi pada stadium 4 ( 7,56 pq/mL),

dari pada stadiuum 3 (6,72 pg/mL), dan

stadium 2 (6,93 pg/mL).

non progresif

progresif

mnon progresif

™ progresif

Gambar 2. Kadar IL-8 berdasar progresifitas

Dari gambar 2, dilihat dari hasil yang
diperoleh dapat dibuat kesimpulan sementara
bahwa terdapat kecenderungan meningkatnya
kadar IL-8 pada yang progresif. walaupun
secara statistik tidak bermakna.

Di antara mediator inflamasi, beberapa
sitokin dan chemokin, seperti tumor necrosis
factor (TNF), Interleukin 1 (IL-1), interleukin 6
(IL-6), interleukin 8 (IL-8) merupakan sitokin
yang berperan pada tumorigenesis. Pada
inflammation-like  microenvironment (pada
daerah sekitar tumor), interaksi antara sel T
cytotoxic (CTL) dan sel tumor penting dalam
pertumbuhan KNF. Interaksi tersebut dapat

Tabel 2. Analisis kadar IL-10 berdasar stadium KNF

diperantarai oleh beberapa chemokine atau
sitokin. Cara lain interaksi dapat melibatkan
kontak sel melalui ligand-receptor binding,
sebagai contoh tumor-infiltrating T sel dapat
memberikan survival signal pada sel-sel
KNF melalui CD40-CD40 ligand interaction,
mencegah sel tumor dari CD95-triggered
apoptosis. Penelitian Harijadi et al'® telah
menunjukkan adanya korelasi antara tingginya
infiltrasi intra tumoral sel T (CTL) dengan
prognosis buruk pada KNF, penelitian ini
mendukung dugaan bahwa infitrasi sel T
berpengaruh pada progresifitas KNF.

Perbandingan antar stadium Kadar IL-10 P
pg/ mL
Stadium II-IIT 8,19 (8,01) - 7,35 (5,06) 0.866
-1v 8,19 (8.01) - 5,63 (4,47) 0.581
I-1v 7,35 (5,06) - 5,63 (4,47) 0.179

Catatan: p dihitung dengan uji U Man Whitney.

Kadar IL-10 pada stadium II relatif
lebih tinggi dibandingkan stadium III,
namun kadar pada stadium III lebih tinggi
dibandingkan stadium IV. Jadi dalam
penelitian ini diperoleh bahwa kadar IL-
10 lebih tinggi pada stadium lebih awal

kemudian menurun pada stadium Ilebih
lanjut. Hasil penelitian Kis et al'' bahwa
ternyata di dalam serum individu yang
terinfeksi Epstein-Barr diproduksi human
Interleukin 10 (IL-10) selain virus Epstein
Barr juga mengekspresikan protein BCRF1
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yang mempunyai aktivitas mirip IL-10
sehingga disebut pula sebagai Vira/ IL-10 (v-IL-
10). Deteksi IL-10 menggunakan recombinant
IL-10 menunjukkan ekspresi yang rendah
(50X>kecil) dan ternyata setelah diteliti hal
ini disebabkan karena efek hambatan blocking
Antibodi dari vIL-10 terhadap reseptor IL-10.
Selain itu juga dibuktikan bahwa afinitas ikatan
antara vIL-10 dengan IL-10 R 1000X> rendah.
Hal ini mungkin dapat menjelaskan pada
penelitian kami ekspresi IL-10 pada stadium
yang lebih tinggi hasilnya lebih rendah, oleh
karena walaupun pada stadium lebih tinggi,
jumlah copy virus bertambah banyak maka
produksi vIL-10 juga akan meningkat pula.
V-IL10 kemudian akan bertindak sebagai

blocking antibodi terhadap IL-10 untuk
berikatan dengan reseptor IL-10. Ikatan antara
reseptor dengan VvIL-10 walaupun sangat
lemah yang telah dibuktikan pada penelitian
terdahulu oleh Kis et al,'' namun hal ini akan
menyebabkan kadar hIL-10 yang dideteksi
secara ELISA juga rendah kadarnya; sedangkan
pada sradium lebih rendah karena jumlah v-I1L-
10 lebih rendah (pada keadaan ini jumlah
virus yang beredar diasumsikan lebih rendah
dibandingkan hIL-10 maka pada pemeriksaan
secara ELISA diperoleh kadar hIL10 lebih
tinggi Untuk kepastiannya ekspresi IL-10R
pada jaringan/sirkulasi perlu untuk diperiksa.
Kami berasumsi bahwa semakin tinggi stadium

semakin tinggi blocking antibodi v IL-10.

STAD 2

STAD 3

mIL-8

mIL-10

STAD 4

Gambar 3. Rasio IL-8 dan IL-10 berdasarkan stadium KNF

Dari gambar 3, hasil yang diperoleh dapat
dibuat kesimpulan sementara bahwa terdapat

kecenderungan meningkatnya kadar IL-8
sesuai peningkatan stadium.

Tabel 3. Rasio IL-8 dan IL-10 berdasar sifat progresifitas penyakit

Rasio IL8/10 Rasio IL8/10 Total
>1 <1
Progresif 5(22,7%) 0 (0,0%) 5 (16,13%)
Tidak progresif 17 (77,3%) 9 (100%) 26 (83,87% )

22

9 31

P =0,155 (Fisher test)
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Apabila dibandingkan kejadian progresif
diperoleh 2 kelompok yaitu kelompok
pertama dengan Rasio IL-8:IL-10 >1 dan
kelompok kedua progresif dengan Rasio
IL-8:IL-10 <1 adalah sebesar 22,7%:0%.
Bila titik potong 1 ini dijadikan cut of point
maka rasio >1 menunjukkan kondisi lebih
buruk dibandingkan yang rasio <1 dalam
hal progresifitas. Kondisi ini menunjukkan
kemungkinan untuk menggunakan Rasio IL-
8:IL-10 sebagai Rasio yang bersifat prognostik
menunjukkan progresifitas.

PEMBAHASAN

RS Wahiddin Makassar 33% dari total
kanker di Bagian THT. Kanker Nasofaring
biasanya terjadi lebih banyak pada pria, pada
usia produktif antara 35-50 tahun. Namun pada
akhir-akhir ini ditemukan banyak kasus anak
dan usia muda. Selain itu, bukti-bukti penelitian
menunjukkan bahwa ada perbedaan berkaitan
dengan hubungan antara EBV-Indivividu-
sistem imun pada geografik yang berbeda.
Kadar IgG dan IgA yang bervariasi. Juga Viral
Load yang berbeda bermakna. Dari penelitian
yang dilakukan di Yogyakarta menunjukkan
kecenderungan yang berbeda dengan penelitian
awal yang kami lakukan,” dalam hal Viral load
DNA. Selain itu tipe EBV, polymorphisme EBV
genome, HLA Class 1, dihubungkan dengan
EBV di Yogyakarta menunjukkan gambaran
berbeda dan hasil publikasi di tempat lain. Selain
itu, masih sedikit diketahui peran sitokin dalam
infeksi EBV dikaitkan dengan KNF khususnya
dihubungkan dengan prognosis. LMP-1 yang
bersifat onkogenik terbukti berperan pada
berbagai pathway internal yang berkaitan
dengan pengaturan sistem imun melalui jalur
NFkB* yang pada akhirnya berkaitan dengan
stimulasi sistem imun humoral untuk produksi
antibodi (IgG, IgA terhadap VCA, EA,
EBNA’s)"!"12 atau selular imun respons terkait
dengan presentasi epitop EBV pada MHC
class 1 yang akan dikenali oleh CTL. Marker

prognosis sangat diperlukan selain VCA-p18
dan EBNA-1, preliminary study yang kami
lakukan ternyata membuktikan bahwa jumlah
kopi viral load DNA EBV sangat tinggi pada
kasus KNF di Makasar (Eka-Savitri)."* Oleh
karena kespesifikan kasus KNF di Makassar
tersebut, kami bertujuan untuk menganalisis
lebih lanjut hubungan antara IL-8 dan IL-10
untuk digunakan sebagai biomarker prognosis

KNF Makassar.

Rasio IL-8 dan IL-10 dihubungkan
dengan progresifitas penyakit

Efektor utama untuk infeksi EBV adalah
sel T CD 8. Sel T meningkat sampai 50%
pada fase litik. Pada fase latent sel CD 8*
mencapai ekspansi maksimal. Pada waktu
fase litik terjadi penurunan ekspressi MHC
class I danclass 2." Selama fase litik dan fase
latent, sel CD 8" dapat dijumpai pada sirkulasi
darah 1-5%.' Antigen EBV pada fase litik
dan fase latent berbeda dapat dikenali oleh
sel T CD 8. Ada 2 immediate early antigen
yaitu BZLF1 dan BRLFI1 dan 3 early btik
antigen yaitu BMLF1, BMRF1 dan BALF2.
Kemudian pada fase latent EBNA 3 protein
yaitu EBNA3A, EBNA 3B dan EBNA 3C
merupakan antigen yang dikenali oleh CD8 T
sel. Selain itu LMP2 merupakan target antigen
dari CD 8 respons. Antigen latent dan litik
yaitu EBNA1, EBNA3, BZLF1 dan BMLF1
itu menstimulasi 0,3% CD 4 sel. EBNAI1
selalu dikenali oleh sel T CD4 dan dapat
memacu respon lebih baik dari pada yang
lain sehingga EBNAT1 digunakan sebagai test
serologi'” CD4 itu jarang mengenali EBNA3
dan LMP2 sedangkan LMP1 jarang dikenal
oleh CD8&. Sebagian besar CD4" T sel yang
mengenali LMP1 itu akan mensekresi IL-10
yang bersifat immunosupressi.'”® Sedangkan
Sebagian lain CD4* dapat mensekresi sitokin
yang lain terutama Interferron gamma,
termasuk 1L-4,5,6.
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IL8 memacu NFKB activation melalui
TRAF2 independen dan jalur TRAF6 dependen
kemudian diikuti rekruitmen IRAK dan IKK.

Sedangkan IL-10 menghambat aktivasi
makrofag dan sel dendrit dengan demikian
melibatkan dalam kontrol reaksi immune
innate dan immunity cell mediated. 1L-10
menghambat respons immune host, terutama
respons yang melibatkan makrofag. I1L-10
mempunyai 4 o helical globular domain dan
berikatan dengan reseptor tipe Il cytokine. IL-10
dihasilkan utamanya oleh aktivasi makrofag, T
lymphocyte dan beberapa tipe sel non lymphoid
seperti keratinocyte.

Efek biologi IL-10 hasil dari kemampuan
menghambat beberapa fungsi aktivasi makro-
fag. Pendapat sebelumnya mengatakan respon
makrofag terhadap mikroba dengan sekresi
sitokin dan ekspressi constimulator yang
meningkatkan aktivasi cell T dan immunity
cell mediated.

Perbandingan kejadian progresif dengan
rasio IL-8:IL-10 >1 dibanding non-progresif
dengan rasio IL-8:IL-10 <1 adalah sebesar
22,7%:0%. Bila titik potong 1 dijadikan cut
of point maka rasio >1 menunjukkan kondisi
lebih buruk dibandingkan yang rasio <1 dalam
hal progresifitas. Kondisi ini menunjukkan
kemungkinan untuk menggunakan  rasio
IL-8:IL-10 sebagai rasio prognostik untuk
menunjukkan progresifitas ( tabel 4).

Pada gambar 3 pada pasien KNF stadium 2
dan 3, kadar IL-10 tinggi tetapi pada stadium
4 lebih rendah. Bisa dijadikan prognostik dan
follow up pengobatan. Bila hasil rasio IL-
8:IL-10 >1 menunjukkan prognostik buruk,
KNF menjadi progresif, dapat dinilai kembali
pengobatan yang diberikan, apakah perlu
perbaikan dosis atau alternatif penggantian
jenis obat yang diberikan.

Kesimpulan hasil penelitian ini, IL-8 meru-
pakan marker adanya karsinoma nasofaring dan
progresifitas penyakit dan rasio IL-8 dan IL-
10 dapat digunakan untuk menilai prognosis

50

KNF. Hasil rasio IL-8:1L-10 >1 menunjukkan
prognosis buruk.
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