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abstract 
Background: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant neoplasm arising from the mucosal epithelium of the nasopharynx 

with various cells differentiation. Nasopharyngeal carcinoma is vastly more common in certain regions of East Asia, South Asia and 
Africa with viral, dietary which is typically includes consumption of salted vegetables, fish, meat and genetic factors that implicated in 
its causation. The undifferentiated is the most common type of NPC and strongly associated with Epstein-Barr virus (EBV) infection. 
Purpose: This paper was aimed to review about molecular biomarker as non invasive diagnosis of NPC especially in related to 
EBV infection in nasopharyngeal epithelial cells. reviews: The pathogenesis of NPC particularly the endemic type seems to follow 
a multi-step process, in which EBV, ethnic background, and environmental carcinogens all seem to play important role. EBV DNA 
plasm level is used continuously in clinic as a promise, sensitive and specific molecular marker diagnostic that reflected the stage, 
treatment response and prognosis of NPC. Detection of nuclear antigen associated with Epstein-Barr virus (EBNA) and viral DNA 
has revealed that EBV can infect epithelial cells and associated with their transformation in carcinogenesis. Latent membrane protein 
(LMP-1 and LMP-2) oncogenes EBV encoded related to proliferative gene expression indicated invasive and progressive growth of 
NPC. Conclusion: The new biomarkers for NPC, including EBV DNA in serum; EBV DNA and BamH1-A Reading Frame-1 (BARF1) 
mRNA in NPC brushings have been developed for the molecular non invasive diagnosis of this tumour. 
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abstrak 

latar belakang: Nasopharyngeal carcinoma (NPC), sering dikenal sebagai kanker nasofaring merupakan tumor ganas yang 
berasal dari epitel mukosa nasofaring dengan derajat diferensiasi sel yang bervariasi. Paling banyak ditemukan di Asia Selatan, Asia 
Timur, dan Afrika. Virus, pola diet tipikal seperti konsumsi sayuran, ikan dan daging yang diasinkan, dan faktor genetik merupakan 
faktor kausatif. Tipe undifferentiated paling banyak ditemukan dan sangat berkaitan dengan infeksi virus Epstein Barr (EBV). tujuan: 
Tujuan penulisan ini akan meninjau pustaka mengenai biomarker molekular sebagai alat diagnostik yang non invasif untuk NPC 
terutama dalam kaitannya dengan infeksi EBV pada sel epitel nasofaring. tinjauan pustaka: Patogenesis NPC terutama pada tipe 
endemik, merupakan proses multi tahap, dan semua faktor seperti EBV, latar belakang etnik, dan karsinogen lingkungan berperan 
penting. Level plasma DNA EBV digunakan secara rutin di klinik sebagai suatu marker diagnostik molekular yang menjanjikan, 
sensitif, dan spesifik sebagai cerminan stadium, respon terhadap pengobatan dan prognosis NPC. Terdeteksinya antigen inti yang 
berkaitan dengan EBV (EBNA) dan DNA virus menyatakan bahwa EBV menginfeksi sel epitel dan terkait dengan transformasi sel 
dalam karsinogenesis. Protein membran laten-1 dan 2 onkogen (LMP1 dan LMP2) mengkode EBV berkaitan dengan ekspresi gen 
pertumbuhan sel yang mengindikasikan pertumbuhan yang sangat invasif dan progesif dari NPC. Simpulan: Biomarker NPC terkini 
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seperti pengukuran EBV DNA dalam serum; EBV DNA dan BARF1 (BamH1-A Reading Frame-1) mRNA pada sitologi NPC telah 
dikembangkan untuk diagnosis molekular yang non invasif. 
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pendahuluan

The American Cancer Society menyatakan bahwa 
pada tahun 2009 ditemukan sekitar 35.720 kasus baru dari 
kanker mulut dan orofaring, meliputi 25.240 pada pria dan 
10.480 pada wanita, dengan 7.600 kematian. Kasus baru 
dan kematian karena kanker rongga mulut dan orofaring 
semenjak 20 tahun terakhir nampak berkurang. Hal ini 
kemungkinan karena berkurangnya pemakaian tembakau di 
Amerika. Kanker nasofaring (nasopharyngeal carcinoma/
NPC) sangat jarang ditemukan di Inggris. Lebih sering 
ditemukan pada kelompok etnik tertentu yang tinggal di 
Inggris, contoh populasi Cina. Sekitar 240 kasus didiagnosis 
pertahun.1 

Di Indonesia, di antara kanker tubuh lain, angka 
kematian kelima tertinggi ditempati oleh NPC yang 
menempati peringkat ke tiga pada pria, sedangkan pada 
wanita menempati peringkat tertinggi ke lima.2 Rata-rata 
prevalensi NPC di Indonesia adalah 6,2/100.000 dengan 
13.000 kasus NPC baru setiap tahun, namun demikian data 
NPC di Indonesia sedikit sekali. Pada periode tahun 1996-
2005 di RSCM terdata kasus NPC sebanyak 1.121.3 

Pendapat umum mengakui bahwa NPC berasal dari sel 
epitel gepeng yang berasal dari mukosa saluran pernapasan 
dan stroma sub mukosa yang mengandung jaringan limfoid 
serta kelenjar. Klasifikasi NPC berdasarkan pada topografi 
dan morfologi sel dominan yang dilihat berdasarkan 
tingkat diferensiasi dan keratinisasi sel, terbagi dalam tipe 
berdiferensiasi berkeratin, berdiferensiasi tak berkeratin 
dan tipe undifferentiated tak berkeratin.

Faktor yang berperan dalam patogenesis NPC termasuk 
virus Epstein Bar, kerentanan genetik dan faktor risiko 
dari lingkungan. Beberapa faktor lingkungan yang diduga 
berkaitan dengan NPC adalah diet, paparan bahan kimia 
di tempat pekerjaan dan tembakau. Banyak penelitian 
tentang bagaimana infeksi Epstein-Barr virus (EBV) dan 
faktor risiko lainnya menyebabkan sel nasofaring menjadi 
kanker. Para peneliti berharap bahwa penelitian pada 
akhirnya akan dapat berhasil mendapatkan suatu vaksin 
untuk mencegah terjadinya NPC dengan menghindari 
terjadinya infeksi EBV. Penemuan terakhir tentang EBV 
dan interaksinya terhadap sel nasofaring serta reaksi sistem 
imun terhadap EBV telah berhasil menemukan suatu tes 
darah untuk mendapatkan biomarker molekular yang 
dapat membantu mendeteksi NPC stadium awal dan dapat 
memprediksi respon terhadap pengobatan dengan lebih 
baik. Tes ini sedang diteliti di daerah belahan dunia di mana 
kanker ini sering dijumpai.4 Tulisan ini bertujuan meninjau 

pustaka mengenai infeksi EBV pada sel nasofaring sebagai 
biomaker molekular untuk alat diagnostik non invasif.

Epidemiologi
Nasopharyngeal carcinoma merupakan kanker yang 

umum terjadi di Cina Selatan dan Asia Tenggara.5 NPC 
merupakan tumor endemis di Asia Selatan terutama 
pada pria dan sangat jarang ditemui di bagian lain dunia. 
Predileksi umur dekade 5, 6, dan 7 meskipun dapat pula 
terjadi pada dekade 2 dan 3.6 Angka kematian penderita 
NPC etnik Cina yang lahir di Amerika meningkat 20x 
dibanding pada populasi etnik lainnya. Juga angka insidensi 
NPC ditemukan tinggi di Tunisia dan Afrika Timur.7 Angka 
kejadian NPC di Inggris per tahun sekitar 0,3/1.000.000 
penduduk pada usia sampai 14 tahun dan 1-2/1.000.000 
untuk usia 15-19 tahun. Insidensi lebih tinggi ditemukan 
pada populasi Cina dan Tunisia yang tinggal di Inggris. 
Sekitar 1/3 neoplasma nasofaring ditemukan pada usia 
anak. Di Cina bagian Selatan, Asia Selatan, Mediterania 
dan Alaska, insidensi NPC agak meningkat. Angka 
kejadian di Cina sekitar 2/1000.000. Di negara lain seperti 
India, insidensi seimbang dengan di Inggris yaitu sekitar 
0,9/1000.000, dengan puncak usia sama seperti di Inggris, 
pada usia lebih muda yaitu pada dekade kedua.8 

Di Indonesia, data terbaru tahun 2008 menunjukkan 
bahwa insidensi dan mortalitas tertinggi ke lima di antara 
kanker tubuh ditempati oleh NPC. Pada pria insidensi 
sebanyak 9,4 kasus baru/100.000 orang per tahun dan 
pada wanita sebanyak 3,8. Angka mortalitas pada pria 6,0 
kematian/100.000 orang per tahun sedangkan pada wanita 
angka mortalitas sebesar 2,4 (Tabel 1).2

Etiologi
Meskipun penyebab pasti NPC belum diketahui, 

namun diduga EBV berperan penting di samping faktor 
lingkungan.5,6 Terpapar banyak karsinogen lingkungan 
berperan dalam kecenderungan peningkatan insiden 
kanker.9 Penelitian patogenesis NPC yang telah dilakukan 
akhir-akhir ini bertujuan untuk mengetahui peran kombinasi 
faktor lingkungan dan genetik dan dinyatakan bahwa ada 
hubungan antara profil human leukocyte antigen (HLA) 
pada populasi Cina yang mengindikasikan kerentanan 
genetik.7 Pendapat ini juga didukung oleh peneliti lain yang 
menyatakan bahwa NPC merupakan hasil dari kerentanan 
genetik dan interaksi dari karsinogen lingkungan dengan 
EBV yang menginduksi terjadinya tumor. Peran EBV, 
sayuran dan ikan yang diawetkan serta peningkatan 
kerentanan genetik ditemukan pada populasi dengan tipe 
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HLA tertentu.10 Epstein-Barr virus, latar belakang etnik 
dan karsinogen lingkungan semuanya berperan penting 
dalam etiologi NPC terutama pada tipe endemik.8 Interaksi 
antara faktor host (HLA-A2, HLA-BSin2 loci dan tempat 
lahir), infeksi oleh EBV dan faktor lingkungan merupakan 
faktor risiko yang tinggi di antara penduduk Cina Selatan.3,8 

Beberapa faktor lingkungan yang diduga berkaitan dengan 
terjadinya NPC adalah tembakau, paparan bahan kimiawi, 
obat tradisional Cina dan diet. Di antara makanan, penelitian 
mengenai makanan yang diawetkan telah banyak dilakukan 
dengan hasil menyatakan bahwa terjadi peningkatan 
risiko terkena NPC berkaitan dengan konsumsi ikan 
yang diasinkan. Makanan lain yang diawetkan yang juga 
berperan adalah saus ikan yang difermentasi, pasta udang 
yang diasinkan, kacang kedele yang diasinkan, kacang yang 
difermentasi, buah plum yang diawetkan, dan telur bebek 
yang diasinkan, sayuran kalengan. Terpapar oleh bahan 
aditif pada makanan seperti pengawet nitrit dan zat warna 
azo berkaitan dengan induksi proses karsinogenesis.11-

13 Nitrit dan nitrat yang digunakan dalam daging akan 
berikatan dengan myoglobin dan menghambat pembentukan 
eksotoksin botulinum, namun sangat karsinogenik.14 Studi 
di Cina dan Hongkong menunjukkan bahwa bayi dan 
anak muda yang mengkonsumsi ikan yang diasinkan akan 
mendapatkan risiko tinggi NPC di kemudian hari. Populasi 
etnik Cina yang tinggal di Inggris mempunyai angka rata-
rata NPC lebih tinggi dibanding etnik lainnya dan hal ini 
mungkin disebabkan oleh faktor kebiasaan makannya. 
Beberapa penelitian membuktikan peningkatan risiko NPC 
di antara populasi yang minum teh yang dibuat dari tanaman 
obat Cina.1      

Diet yang buruk meningkatkan risiko akan NPC, hal 
ini disebabkan karena kurangnya vitamin dan mineral. 
Konsumsi banyak sayuran, buah buahan segar dan 
sumber lain dari vitamin C mempunyai risiko lebih rendah 
terhadap terjadinya NPC. Hal ini penting dilakukan selama 
kehidupan terutama pada usia anak.15 Terpapar asap kayu 
bakar untuk memasak di rumah selama bertahun-tahun dan 
penggunaan larutan toksik tertentu di tempat pekerjaan 
berkaitan dengan risiko terjadinya NPC. Studi di Afrika 
menunjukkan bahwa pemaparan dengan asap batu bara 
selama masa anak dapat meningkatkan risiko NPC dan 
ini tidak terjadi bila terpapar pada usia dewasa. Juga ada 
penelitian yang menyatakan bahwa risiko terkena NPC 
meningkat pada paparan klorofenol yang digunakan dalam 
pestisida dan pengawet kayu.1

Merokok menyebabkan peningkatan risiko terkena 
NPC sebesar 3x lipat bila merokok sudah dilakukan dalam 
jangka waktu lama (25 tahun atau lebih). Tidak seperti 
kanker kepala dan leher lainnya, alkohol tampaknya tak 
meningkatkan risiko terkena NPC. Di Amerika, pemakaian 
tembakau dan alkohol terutama berkaitan dengan 
terjadinya NPC berdiferensiasi baik berkeratin.1 Pendapat 
mengenai pengaruh alkohol terhadap risiko terjadinya 
NPC masih belum diakui sepenuhnya, namun ada yang 
menyatakan bahwa konsumsi alkohol berat berkaitan 
dengan peningkatan risiko terhadap terjadinya NPC.16 

Risiko terkena NPC lebih tinggi pada seseorang yang 
mempunyai anggota keluarga yang mengidap penyakit ini. 
Risiko anggota keluarga terkena tampaknya lebih tinggi 
bila ada keluarganya yang terdiagnosis sebelum usia 40 
tahun dan hubungan keluarga yang dimaksud adalah yang 
merupakan satu keluarga inti seperti orang tua, kakak atau 
adik, anak laki-laki atau perempuan. Penderita penyakit 
kronis pada telinga, hidung, dan tenggorokan di masa lalu 
seperti rhinitis, hidung tersumbat kronis, infeksi telinga 
tengah (otitis media) dan polip, mempunyai risiko lebih 
tinggi terkena NPC.1

Penelitian menyatakan ada hubungan antara IgA 
dengan antigen kapsid EBV (VCA). Hasil analisis statistik 
menyatakan bahwa IgA/VCA merupakan faktor prediktor 
utama bagi risiko terjadinya NPC dan ikan yang diawetkan 
merupakan faktor prediktor kuat kedua. Pada tipe NPC 
undifferentiated terlihat peningkatan titer antibodi IgG 
dan IgA melawan VCA dan antigen awal.15 Ada pendapat 
yang mengemukakan bahwa tanpa EBV dan faktor genetik 
merupakan hal yang berlebihan bila menyatakan bahwa ikan 
yang diasinkan bukan merupakan faktor etiologi penting 
bagi NPC.15 Adham dkk.3 menemukan pada penelitian 
terhadap 1121 kasus NPC di RSCM, infeksi EBV pada usia 
muda dikombinasi dengan seringnya terpapar karsinogen 
dan co-carcinogen lingkungan tampaknya merupakan 
penyebab terjadinya NPC.  

Patogenesis EBV dalam terjadinya nPC
Epstein-Barr virus merupakan virus herpes yang 

berada di mana mana dan yang menginfeksi lebih dari 90% 
populasi dewasa di dunia. Infeksi primer EBV umumnya 
terjadi pada awal kehidupan dan asimtomatik. Infeksi 
primer EBV yang berlanjut bermanifestasi sebagai infeksi 
mononukleosis yang merupakan infeksi oleh virus, bersifat 
self limiting namun sangat menular dengan karakteristik 

tabel 1. Angka kejadian kanker mulut di Indonesia

Kanker

Insidensi Kematian

Jumlah Jumlah

Pria ASR* Wanita ASR* Pria ASR* Wanita ASR*

Bibir, rongga mulut 2.693 2,8 2.310 2,1 1.153 1,3 990 0,9

Nasofaring 10.035 9,4 4.230 3,8 6.084 6,0 2.564 2,4

Lainnya 1.317 1,5 619 0,6 1.077 1,2 506 0,5

*ASR= Jumlah kasus baru atau kematian tiap 100.000 orang per tahun.2
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demam, sakit pada tenggorok dan kondisi tubuh yang 
lemah. Pada setiap kasus, infeksi primer diikuti oleh 
keberadaan virus sepanjang hidup yang pada sebagian 
besar kasus bersifat asimtomatik.17 Epstein-Barr virus 
menetap sepanjang kehidupan pada >95% populasi manusia 
dewasa yang terinfeksi. Epstein-Barr virus dikontrol 
dengan sempurna oleh sistem imun namun sebagian kecil 
berkembang menjadi penyakit terkait, pada sebagian besar 
individu terutama dalam bentuk keganasan primer dari sel B 
dan sel epitel.18 Selain infeksi EBV, infeksi oleh beberapa 
virus onkogen lainnya dapat pula berperan dalam terjadinya 
kanker. Dari total perkiraan kanker terkait infeksi pada 
tahun 2002, agen utama adalah Helicobacter pylori (5,5%), 
human papilloma virus (5,2%), virus hepatitis B dan C 
(4,9%), EBV (1%), human immunodeficiency virus (HIV) 
bersama human herpes virus 8 (0,9%). Agen penyebab yang 
paling kecil sebagai penyebab kanker adalah schistosoma 
(0,1%), virus human T-cell lymphotropic tipe I (0,03%) dan 
parasit pada liver (0,02%). Bila infeksi ini dicegah maka 
akan berdampak terhadap angka penurunan kanker, yaitu 
sebesar 26,3% di negara berkembang (1,5 juta kasus/tahun) 
dan sebesar 7,7% di negara maju (390,000 kasus).19 

Epstein-Barr virus dikategori sebagai kelompok 
karsinogen pertama oleh International Agency for Research 
on Cancer (IARC) kerena keterkaitannya dengan NPC.17 

Diduga EBV berperan dalam NPC dengan terdeteksinya 

EBV pada sel tumor dan limfosit B meskipun hal ini belum 
terbukti secara luas.7 Virus ini berkaitan dengan sejumlah 
kanker termasuk limfoma Hodgkin dan limfoma Burkit di 
samping NPC.1 Epstein-Barr virus terdeteksi pada semua 
sampel NPC dengan beberapa teknik pemeriksaan seperti 
sikatan sel epitel nasofaring (brushing), PCR, hibridisasi 
in situ, dan metode imunohistokimia.20,21 Hubungan NPC 
dengan EBV telah diakui sejak beberapa dekade yang lalu 
meskipun peran virus ini dalam patogenesis NPC masih 
kontroversi. Nasopharyngeal carcinoma sangat berkaitan 
dengan EBV terutama pada tipe yang undifferentiated. 
Namun demikian, EBV bukanlah faktor penting satu-
satunya dalam patogenesis NPC. Bahan etiologi lain 
seperti lingkungan dan genetik, merupakan hal penting 
lainnya yang berperan dalam perkembangan multi tahap 
dari keganasan. Kerentanan genetik seperti HLA-A2 dan 
HLA-BSin2 loci berperan sebagai faktor predisposisi.3

Semua kasus tumor tipe undifferentiated menunjukkan 
EBV positif, terlepas dari asal geografi tumor, virus 
ditemukan pada semua sel tumor. Infeksi EBV menginduksi 
ketahanan sel terhadap kematian (immortality) melalui 
mekanisme aktivasi telomerase yang merupakan suatu 
ensim yang secara normal tertekan namun teraktivasi 
selama perkembangan kanker. Akhir akhir ini terbukti 
bahwa untuk mengaktivasi atau menghambat gen reverse 
transcriptase telomerase manusia adalah melalui modulasi 
jalur signal intra selular.5 Pada NPC tipe undifferentiated 

Gambar 1. NPC tipe undifferentiated.  Terlihat seperti 
limfoepitelioma, sel tumor tampak tipikal dengan 
inti besar, nukleoli menonjol dan eosinofilik.6 

Gambar 2. NPC tipe undifferentiated. Terlihat sel dengan 
sitokeratin positif mengindikasikan suatu proliferasi 
dari sel epitel.6 
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dengan EBV positif pada populasi kulit putih, diduga HPV 
sebagai faktor etiologi. 22     

Penelitian in vitro mendapatkan infeksi EBV yang 
menetap pada sel epitel menyebabkan sel epitel menjadi 
rentan terhadap paparan karsinogen lingkungan, contoh 
bentuk karsinogen lingkungan adalah faktor diet seperti 
ikan yang diasinkan, mekanisme EBV memasuki sel epitel 
masih belum terpecahkan.17 Selain potensi perubahan 
genetik dari infeksi EBV, adanya infeksi laten pada sel 
epitel tampaknya berperan besar dalam perkembangan 
NPC.23  

Biomarker molekular terkait EBV pada nPC
Penelitian menggunakan PCR membuktikan adanya 

EBV DNA dalam sel darah tepi dapat digunakan 
sebagai indikator prognostik dari NPC.24 Penelitian 
lain menyatakan bahwa plasma EBV DNA merupakan 
marker molekular yang sensitif dan spesifik yang dapat 
merefleksikan stadium, respon terhadap pengobatan dan 
prognosis NPC. Konsentrasi EBV dalam plasma sebelum 
dan sesudah pengobatan dapat digunakan untuk prediksi 
terhadap kemungkinan terjadinya metastasis jauh, dan dapat 
menseleksi pasien yang mempunyai risiko tinggi serta 
dapat digunakan dalam menentukan kombinasi metoda 
perawatan. 25

Epstein-Barr virus mengkode dua onkogen, Latent 
Membrane Protein-1 (LMP1) dan BamH1-A Reading 
Frame-1 (BARF1). LMP1 termasuk famili gen laten dan 
BARF1 ditetapkan sebagai satu dari famili gen awal. 
Namun, onkogen BARF1 diekspresikan dalam jumlah 
tinggi pada NPC dan kanker lambung sebagai suatu keadaan 
laten tipe II dan pada infeksi primer sel epitel oleh EBV 
secara in vitro sebagai keadaan laten tipe I. Ekspresi BARF1 
juga ditemukan pada limfoma Burkit. Sekresi masif dari 
protein BARF1 juga ditemukan pada serum dan saliva 
penderita NPC. BARF1 diekspresikan pada stadium laten 
dan meningkat ekspresinya selama stadium litik.26 Infeksi 
EBV laten pada sel B diklasifikasi dalam 3 tipe, tipe I, II 
dan III. Tipe I umum pada limfoma dan mengekspresikan 
dengan sangat terbatas protein virus, terutama EBV-
encoded nuclear antigens (EBNA1), EBV-encoded 
nonpolyadenylated RNAs (EBERs) dan BARF0. Tipe II 
mengekspresikan EBNA1, LMP1, EBERs, BARF0 dan 
LMP2. Tipe III mengekspresikan beberapa protein virus 
seperti EBNA1, EBNA2, EBNA3A, 3B dan 3C, LMP1, 
LMP2A, LMP2B, BARF0 dan EBERs.27 Nasopharyngeal 
carcinoma termasuk tipe II. Pada percobaan in vitro, 
sel epitel primer tidak mengalami kematian oleh EBV 
yang mengekspresikan EBNA1, EBERs, LMP2A dan 
BARF1,28,29sehingga termasuk infeksi tipe II kecuali bila 
tak ada ekspresi LMP1. BARF1 secara masif disekresikan 
dalam serum penderita NPC. BARF1 murni dalam serum 
menunjukkan aktivitas mitogenik yang sangat kuat. 30 

Epstein-Barr virus menginduksi dan mengontrol 
proliferasi sel melalui ekspresi 10 gen viral yang mengkode 
6 protein inti (EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C dan LP), 3 protein 
membran (LMP1, LMP2A, LMP2B) dan 2 RNA kecil. 

Keterbatasan ekspresi gen viral LMP2A in situ menyatakan 
bahwa protein ini mungkin mempunyai peran kunci 
terhadap terjadinya dan menetapnya keadaan laten dan 
atau reaktivasi dari keadaan laten dan atau reaktivasi 
infeksi dari keadaan laten. LMP2B terlokalisasi pada 
daerah perinuklear di sel yang terinfeksi sementara dan 
terletak bersama dengan LMP2A. LMP2B dapat berfungsi 
sebagai regulator negatif dari LMP2A karena strukturnya 
yang hampir identik dengan LMP2A dan ketiadaan dari 
signaling.31

LMP1 mengkode EBV onkogen merupakan suatu 
efektor kunci dari transformasi neoplastik sel B dimediasi 
EBV. LMP1 mengkode EBV onkogen menunjukkan potensi 
onkogenik pada fibroblas hewan pengerat dan menginduksi 
proses menuju transformasi neoplastik dalam sel B dan sel 
epitel. LMP1 mengkode EBV onkogen memungkinkan 
virus untuk bertahan dalam jangka waktu yang lama dalam 
sel sistem imun. LMP1 berfungsi aktif pada reseptor famili 
tumor necrosis factor receptor (TNFR); berikatan dengan 
membran plasma; mengawali aktivasi jalur signaling seperti 
NF-kB, mitogen-activated protein kinases (MAPKs), c-Jun 
N-terminal kinases (JNK), p38, jalur Janus Kinase atau 
Transducer and Activator of Transcription (JAK/STAT) 
oleh protein adaptor termasuk TNF, tumor necrosis factor 
receptor associated factors (TRAFs) dan TNF receptor 
associated death domain protein (TRADD); meningkatkan 
ekspresi molekul adhesi lymphocyte function-associated 
antigen1 (LFA-1), intercellular adhesion molecule 1 
(ICAM-1), dan molekul kostimulator B7-1 dari sel B; serta 
meregulasi sekresi antibodi dan sitokin oleh sel B. Ikatan 
dari sinyal dan karakteristik interaksi molekular yang 
meregulasinya merupakan dasar dari kemampuan protein 
kunci EBV ini untuk melakukan transformasi neoplastik.32 
LMP1 dan CD40 mempunyai banyak instrumentasi dalam 
transduksi sinyal. Aktivasi NF-kB oleh induksi EBV LMP1 
penting dalam ketahanan sel B terhadap transformasi 
neoplastik oleh EBV.33  

EBV LMP1 terekspresi pada semua keganasan terkait 
EBV. Ekspresi LMP1 pada sel B manusia menginduksi 
aktivasi dan ekspresi molekul adhesi. Interaksi LMP1-
TRAF memediasi aktivasi jalur signaling penting untuk 
mengendalikan ketahanan dan pertumbuhan sel yang 
terinfeksi EBV.34 Gen LMP2 diekspresikan pada sel B 
yang terinfeksi laten dan mengkode dua bentuk protein 
yang sama, LMP2A dan LMP2B identik, kecuali pada 
tambahan ujung sitoplasma N-119 aa pada LMP2A. EBV 
LMP2A meregulasi reaktivasi virus laten. EBV LMP2B 
memodulasi aktivitas EBV LMP2A. EBV LMP2A 
merupakan protein transmembran yang memblok sinyal 
tyrosine kinase dan dipercaya dapat mengatur aktivitas 
replikasi virus pada sel B yang terinfeksi laten. Tidak 
diketahui apakah LMP2B diperlukan untuk transformasi 
pertumbuhan neoplastik yang dimediasi EBV. Ada 
yang melaporkan bahwa LMP2A tidak diperlukan untuk 
transformasi neoplastik.31 Terdeteksinya EBNA1 mRNA 
dalam sirkulasi darah merefleksikan peningkatan jumlah 
sel B positif EBV seperti yang telah dinyatakan oleh 
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penelitian sebelumnya bahwa peningkatan EBV DNA 
dalam sel mononuklear darah tepi ditemukan pada penderita 
NPC populasi Taiwan.35 Fenomena ini berkaitan dengan 
infeksi sel B oleh EBV yang menyebabkan lisis lokal sel B 
akibat replikasi EBV pada kasus NPC,36 serta merupakan 
suatu refleksi reaktivitas IgG and IgA terhadap lytic EBV 
antigens yang mengindikasikan adanya replikasi virus.37 
Frekuensi replikasi sel B positif EBV yang meningkat 
pada sirkulasi menyebabkan peningkatan kadar ekspresi 
EBNA1 mRNA.38 Selanjutnya, transkripsi EBNA1 dalam 
darah mengindikasikan bahwa tidak semua EBV DNA 
mengalami fragmentasi namun sebagian virus DNA yang 
bersirkulasi merupakan sel yang utuh dan aktif melakukan 
transkripsi genom EBV38 sesuai dengan yang ditemukan 
oleh Lin dkk.35 dan Shotelersuk dkk.39

Kadar EBV DNA dalam plasma darah tampaknya 
berkorelasi dengan respon terapi radiasi dan kemo serta 
merupakan indikator prognosis yang bebas dan tidak 
dipengaruhi oleh indikator lainnya.40 Analisis kinetik 
secara in vivo terhadap DNA tumor dalam sirkulasi 
selama perawatan merupakan instrumen yang bermanfaat 
untuk mengevaluasi respon pengobatan NPC. 41 Kadar 
EBV DNA terbukti lebih kuat dibanding sistem stadium 
klinis menggunakan pemeriksaan endoskopi, computed 
tomography (CT), dan magnetic resonance imaging 
(MRI) untuk memprediksi penyakit dan juga untuk 
memperkirakan muncul kembalinya penyakit secara klinis. 
Oleh karenanya, ini dapat diharapkan sebagai marker tumor 
yang menjanjikan yang dapat digunakan di klinik secara 
rutin.42,43

pembahasan 

Hampir setengah kasus NPC bermanifestasi awal atau 
terdeteksi sebagai pembesaran kelenjar limfe servikal.3,6,7 
Sejauh ini, di antara semua tumor ganas pada suku Cina, 
NPC merupakan kanker yang paling tinggi frekuensinya. 
Demikian pula dengan di Indonesia, NPC merupakan 
kanker dengan angka mortalitas tertinggi di antara kanker 
tubuh lainnya.2 NPC tipe undifferentiated merupakan tipe 
yang terbanyak, terutama banyak ditemukan di daerah 
endemis seperti Asia Tenggara dan bagian dari Afrika. 
Di Hongkong, NPC tipe undifferentiated berjumlah 18% 
dari semua kanker, dibandingkan dengan di seluruh dunia 
yang angka prevalensinya hanya sekitar 0,25%.7 Tipe 
undifferentiated (Gambar 1 dan 2) merupakan tipe NPC 
yang paling sering ditemukan dan merupakan endemi 
di daerah tertentu, terutama di Asia Tenggara.44 Tipe 
berdiferensiasi berkeratin terjadi pada populasi dengan usia 
lebih tua dan korelasinya terhadap EBV tidak sama seperti 
pada tipe undifferentiated dan tipe undifferentiated sangat 
berkaitan erat dengan EBV.7,17

Bermacam-macam faktor risiko dari lingkungan (diet, 
paparan substansi kimiawi melalui pernapasan, kebiasaan 
etnik) berperan terhadap terjadinya NPC namun belum ada 
pembuktian secara positif mengenai hubungan antar faktor. 

Penelitian akhir-akhir ini ditujukan pada peran kombinasi 
faktor lingkungan dan genetik dalam patogenesis NPC misal 
profil HLA pada populasi Cina mengindikasikan kerentanan 
genetik terhadap faktor karsinogenik lingkungan.7 

Patogenesis NPC terutama pada tipe endemik agaknya 
mengikuti proses multi tahap di mana EBV, latar belakang 
etnik dan karsinogen lingkungan semuanya berperan 
penting dan saling terkait.8 Diet daging dan ikan dengan 
kadar garam tinggi atau makanan yang diawetkan banyak 
ditemukan di daerah dengan angka kejadian NPC yang 
tinggi seperti di bagian Asia, Afrika Utara dan Artic. 
Makanan ini mengandung nitrat dan nitrit dengan kadar 
tinggi yang bereaksi dengan protein, membentuk nitrosamin 
yang merupakan bahan kimiawi yang dapat merusak DNA. 
Di samping itu zat aditif yang ditujukan sebagai pengawet 
dengan menghambat pembentukan eksotoksin botulinum 
akan berikatan dengan myoglobin dan membentuk senyawa 
yang sangat karsinogenik.14

Dapat dikatakan bahwa yang merupakan faktor risiko 
tinggi di daerah endemis NPC adalah interaksi antara faktor 
host (HLA-A2, HLA-BSin2 loci dan tempat lahir), infeksi 
oleh EBV dan faktor lingkungan.3,8 Ada pula peneliti 
yang menemukan bahwa infeksi EBV pada usia muda 
dikombinasi dengan seringnya terpapar oleh karsinogen 
dan ko-karsinogen lingkungan tampaknya merupakan 
penyebab terjadinya NPC.3 Penelitian kontrol-kasus yang 
telah dilakukan di Cina membuktikan adanya hubungan 
antara kebiasaan makan, paparan dalam pekerjaan, 
penggunaan tembakau dan alkohol, riwayat keluarga 
yang menderita NPC dan IgA dengan antigen kapsid 
EBV (IgA/VCA). IgA/VCA positif dan konsumsi ikan 
yang diasinkan berhubungan dengan risiko tinggi NPC. 15 
Pendapat yang sama menyatakan bahwa 85% pasien NPC 
menunjukkan antibodi terhadap EBV dan juga mengandung 
EBV IgA dalam serum. EBV genom terdeteksi pada sekitar 
75-100% kasus NPC tipe undifferentiated. EBV dapat 
dideteksi dengan beberapa teknik seperti sitologi dengan 
sikat (brush biopsy), pemeriksaan PCR, hibridisasi in situ, 
dan metode imunohistokimia.20,21 Deteksi EBV pada tipe 
berdiferensiasi berkeratin bervariasi dan umumnya tersebar 
pada sel intraepitelial yang displastik,7 namun demikian, 
ada pendapat yang menyatakan bahwa untuk memonitor 
prognosis pasien NPC, plasma yang bebas dari EBV-DNA 
lebih sensitif dan dapat diandalkan dibanding dengan VCA/
IgA dan EBV/IgA.45

EBV secara konsisten terdeteksi pada NPC baik di 
daerah yang insidensinya tinggi maupun rendah.23 Tak ada 
tumor pada manusia yang mempunyai hubungan sekonsisten 
hubungan EBV dengan NPC tipe undifferentiated.17 EBV 
dikategorikan oleh IARC sebagai karsinogen utama dalam 
keterkaitannya dengan NPC. 17 

Gen spesifik EBV secara konsisten terekspresi pada 
NPC dan pada lesi displastik sebagai stadium awal NPC. 

Terdeteksinya bentuk tunggal dari DNA virus menyatakan 
bahwa tumor terjadi dari proliferasi klonal sel tunggal yang 
awalnya terinfeksi oleh EBV.22 Pada hampir semua sel 
NPC, EBV menggunakan beberapa mekanisme intraselular 



146 Dent. J. (Maj. Ked. Gigi), Volume 46, Number 3, September 2013: 140–147

untuk menyebabkan evolusi onkogenik dari sel yang 
terinfeksi virus ini. Penelitian membuktikan bahwa >85% 
NPC primer menunjukkan aktivitas telomerase yang tinggi 
melalui mekanisme yang terlibat dalam infeksi EBV yang 
menyebabkan immortalitas sel.5 Infeksi EBV ditemukan 
pada karsinoma in situ nasofaring yang diduga merupakan 
lesi prekursor dari NPC. Penemuan ini menyatakan bahwa 
infeksi EBV terjadi sebelum pertumbuhan invasif dimulai.17 

Meskipun penderita NPC menunjukkan respon imun akibat 
terinfeksi EBV namun tidak cukup untuk membunuh sel 
kanker. Peneliti berusaha untuk menggunakan jalur lain 
untuk meningkatkan sistem imun sebagai target yang lebih 
tahan terhadap infeksi EBV melalui jalur imunoterapi. 
Salah satu cara yang dapat digunakan adalah mengekstrak 
sel limfosit T CD4+ dan T CD8+ dari darah penderita NPC 
dan mengubahnya di laboratorium untuk meningkatkan 
jumlah dan ketahanannya untuk membunuh EBV. Sel ini 
kemudian disuntikkan kembali pada penderita. Hasil awal 
dengan sejumlah kecil penderita menunjukkan hasil yang 
menjanjikan dan saat ini studi yang lebih besar sedang 
dilakukan. Ilmuwan akhir-akhir ini menemukan bagaimana 
mutasi gen tertentu terjadi pada sel nasofaring yang 
menyebabkannya menjadi kanker. Uji klinik menggunakan 
virus untuk menggantikan gen supresor tumor p53 yang 
rusak pada sel kanker memberikan hasil yang menjanjikan. 
Pendekatan terapi gen ini sedang diteliti.4   

Antibodi terhadap antigen kapsid dari EBV dan 
antibodi yang menetralisir EBV DNase merupakan faktor 
prediktor adanya NPC.46 Protein virus, LMP1 dan LMP2 
mempunyai efek yang sangat nyata terhadap ekspresi gen 
pertumbuhan sel dalam bentuk pertumbuhan yang sangat 
invasif dan ganas dari NPC. 23 LMP1 merupakan suatu 
molekul membran integral yang diekspresikan oleh EBV 
selama masa laten virus dan mununjukkan kemampuan 
mengaktivasi reseptor famili TNF. LMP1 dibutuhkan untuk 
mematikan sel B atau monosit dengan diinduksi oleh EBV. 
Potensi transformasi LMP1 dimediasi oleh sitoplasma 
terminal C yang mengaktivasi bermacam-macam jalur 
signal selular termasuk NFkB dan JNK. LMP-CT (= LMP 
mutan) tidak menunjukkan kemampuan sitostatika pada 
sel yang tak terinfeksi. LMP1-CT menginhibisi ketahanan 
T-cell line yang mengalami transformasi oleh induksi 
LMP1 EBV, mengekspresikan keadaan laten virus yang 
umum dijumpai pada mayoritas tumor terkait EBV pada 
manusia. 47 LMP1 dapat secara simultan menginduksi dan 
menginhibisi apoptosis sel B. Induksi apoptosis dilakukan 
oleh transmembrane domain LMP1. Inhibisi apoptosis 
sel B dilakukan oleh terminal karboksi dari LMP1 yang 
membutuhkan unfolded protein response (UPR). Ekspresi 
dari mRNA dari Bcl-2a1, mengkode apoptotic homolog 
BCL2, berkorelasi secara langsung dengan ekspresi LMP1 
pada sel B positif EBV, dan ekspresinya menginhibisi 
apoptosis yang diinduksi oleh transmembrane domains 
LMP1.48 Seringnya dijumpai ekspresi dari LMP1 pada 
NPC tipe undifferentiated menunjukkan peran protein 
virus onkogen ini sebagai molekul efektor kunci dalam 
patogenesis NPC. Gen LMP2 diekspresikan pada sel B 

yang terinfeksi laten. Tidak diketahui apakah LMP-2 ikut 
berperan untuk transformasi pertumbuhan yang dimediasi 
EBV.31 Ekspresi LMP-1 dan -2 onkogen yang mengkode 
EBV pada jaringan biopsi NPC ditemukan lebih tinggi 
pada pasien usia muda (<30 tahun) yang mengindikasikan 
replikasi virus yang tinggi dalam sel. Keadaan ini juga 
berkaitan dengan progresifitas lokal NPC.3 Sensitivitas 
dan spesifitas penggunaan EBV DNA sebagai marker 
diagnostik dalam sirkulasi untuk mendeteksi adanya NPC 
dengan analisis real-time PCR sangat tinggi.42 Deteksi 
EBV-DNA dalam plasma akan meningkatkan aplikasi 
klinis dari sistem klasifikasi TNM dari NPC di dalam 
praktek berdasarkan tingkatan molekular.49 Adanya EBNA-
1 dan DNA virus dalam sirkulasi darah tepi merupakan 
faktor penting yang mengindikasikan risiko tinggi yang 
signifikan untuk berkembangnya metastasis, juga terhadap 
survival rate (angka kesintasan hidup) yang rendah.24 

Kesimpulan dari penulisan ini adalah gen spesifik EBV 
secara konsisten terekspresi pada NPC terutama pada tipe 
undifferentiated yang merupakan tipe yang paling sering 
ditemukan, terutama di daerah endemis seperti Cina bagian 
Selatan dan pada ras Cina dan Afrika termasuk mereka 
yang sudah bermigrasi. Biomarker NPC terkini seperti 
pengukuran EBV DNA dalam serum; EBV DNA dan 
BARF1 (BamH1-A Reading Frame-1) mRNA pada sitologi 
NPC telah dikembangkan untuk diagnosis molekular yang 
non invasif.
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