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Abstract: Correlation LMP-1 and mutant p53 for Prognosis Nasopharyngeal
Carcinoma Patient (Non Keratinizing carcinoma, Undifferentiated Type) A
study in Dr. Kariadi General Hospital. Undifferentiated carcinoma is a subtype of
NPC (Nasopharyngeal carcinoma) with higher EBV antibody titer. The carcinogenic
effect of EBV involves LMP-1 associated with poor prognosis whereas mutant p53
predicts tumor recurrence. The study is to assess the effect of LMP-1 and mutant
p53 on the prognosis of KNF (Undifferentiated carcinoma) patients. Observational
analytic study with cross-sectional approach was done at the Anatomical Pathology
Laboratory, RSUP Dr. Kariadi Semarang. Forty paraffin blocks of nasopharyngeal
tissue used a consecutive sampling technique with LMP-1 and mutant p53
immunostaining. Pearson correlation test with p-value < 0.05 was considered
statistically significant. Most subject are male in the age group > 46 year old, with
lymph node involvement (N) in group N2, without metastasis (M), and all of them
have strongly positive expression of LMP-1 and mutant p53. The correlation between
LMP-1 expression with age (p=0.327), gender (p=0.599), category N (p=0.512), are
not significant, whereas to M category (p=0.019) are significant. The higher LMP-1
expression the lower incidence of distant metastasis. Mutant p53 expression
correlates no significant to age (p=0.329), gender (p= 0.981), M category
(p=0.705), whereas to N category (p=0.013) are significant. The higher mutant p53
expression, the higher incidenceof lymph node involvement. There are difference
between the expression of LMP-1 and mutant p53 (p=0.000). Expression of LMP-1
are crucial as prognostic marker for distant metastasis, as well as mutant p53 for
lymph node involvement on NPC undifferentiated type.
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Abstrak: Korelasi LMP-1 dan mutant p53 untuk prognosis pasien karsinoma
nasofaring (Non keratinizing carcinoma, undifferentiated type) Di Rumah
Sakit Umum Pusat Dr. Kariadi. Undifferentiated carcinoma merupakan subtipe
KNF (karsinoma nasofaring) dengan titer antibodi EBV yang lebih tinggi. Efek
karsinogenik EBV melibatkan LMP-1 yang terkait dengan prognosis yang buruk
sedangkan mutant p53 memprediksi kekambuhan tumor. Penelitian ini bertujuan
untuk menilai pengaruh LMP-1 dan mutant p53 terhadap prognosis pasien KNF
(Undifferentiated carcinoma). Studi observasional analitik dengan pendekatan
potong lintang dilakukan di Laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. Kariadi
Semarang. Empat puluh blok parafin jaringan nasofaring menggunakan teknik
consecutive sampling dengan LMP-1 dan imunostaining mutant p53 . Uji korelasi
pearson dengan p-value < 0,05 dianggap signifikan secara statistik. Subjek
terbanyak adalah laki-laki pada kelompok umur > 46 tahun, dengan keterlibatan
kelenjar getah bening (N) pada kelompok N2, tanpa metastasis (M), dan semuanya
memiliki ekspresi LMP-1 dan mutant p53 yang sangat positif. Hubungan antara
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ekspresi LMP-1 dengan umur (p=0,327), jenis kelamin (p=0,599), kategori N
(p=0,512) tidak signifikan, sedangkan untuk kategori M (p=0,019) signifikan.
Semakin tinggi ekspresi LMP-1, semakin rendah insiden metastasis jauh. Ekspresi
mutant p53 berkorelasi tidak signifikan dengan umur (p=0,329), jenis kelamin
(p=0,981), kategori M (p=0,705), sedangkan untuk kategori N (p=0,013) signifikan.
Semakin tinggi ekspresi mutant p53, semakin tinggi insiden keterlibatan kelenjar
getah bening. Terdapat perbedaan ekspresi LMP-1 dan mutant p53 (p=0,000).
Ekspresi LMP-1 sangat penting sebagai penanda prognostik untuk metastasis jauh,
serta mutant p53 untuk keterlibatan kelenjar getah bening pada NPC tipe yang tidak

berdiferensiasi.

Kata Kunci: Karsinoma nasofaring, LMP-1, mutant p53, factor prognostik.

PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF)
merupakan penyebab kematian ke-5 di
Indonesia dan ke-8 di dunia. Pada tahun
2020 terdapat 19.943 kasus baru (5,0%)
di Indonesia dengan angka kematian
13.399 kasus (5,7%). Angka kejadian
dan kematian akibat KNF di dunia tidak
begitu besar, namun KNF tetap menjadi
perhatian karena didominasi oleh laki-
laki dengan 10,7/100.000 kasus
dibandingkan dengan perempuan
dengan 3,00/100.000 kasus. (Ferlay et
al, 2020)

Karsinoma nasofaring dibagi
menjadi tiga subtipe, NKSCC/NK-KNF
(Non keratinizing squamous  cell
carcinoma/Non keratinizing - Karsinoma
Nasofaring) subtipe tidak berdiferensiasi
dan subtipe Dberdiferensiasi, KSCC
(Karsinoma squamous cell carcinoma)
tidak berdiferensiasi dan berdiferensiasi,
dan karsinoma sel skuamosa basaloid
(BSCC) (ElI-Naggar et al, 2017 ; Tabuchi
et al, 2011).

Faktor risiko KNF antara lain jenis
kelamin laki-laki dewasa 30-50 tahun,
riwayat  keluarga KNF,  konsumsi
makanan yang diawetkan, ikan asin,
merokok, dan infeksi EBV (M.-S. Zeng &
Zeng, 2010). Karsinoma tidak
berdiferensiasi adalah subtipe histologis
KNF yang paling umum ditemukan di
Asia Tenggara dan Indonesia. Pasien KNF
dari berbagai negara berkisar antara usia
4 hingga 91 tahun, dengan insiden
puncak pada usia 50 hingga 60 tahun
pada populasi Cina (Adham, Kurniawan,
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Muhtadi, Roezin, Hermani,
Gondhowiardjo, Bing Tan, et al., 2012)

Menurut statistik kanker Global dari
Badan Internasional untuk Penelitian
Kanker, ada lebih dari 84.000 kasus KNF
baru pada tahun 2008, dengan 80%
kasus di Asia dan 5% di Eropa. KNF
endemik di Cina Selatan dan Asia
Tenggara, dengan insiden tahunan 15-50
kasus per 100.000 (L. Zzhang, Chen, Liu,
Tang, & Mai, 2013). Di Indonesia dengan
jumlah penduduk 225 juta orang, KNF
menimbulkan masalah sosial ekonomi,
dengan perkiraan kejadian secara
keseluruhan sebesar 6,2/100.000 atau
sekitar 12.000 kasus baru per tahun.
Penyakit ini 100% berhubungan dengan
infeksi  virus Epstein Barr (EBV),
terutama jenis karsinoma tidak
berdiferensiasi yang paling umum WHO
tipe III (Adham, Kurniawan, Muhtadi,
Roezin, Hermani, Gondhowiardjo, Bing
Tan, et al., 2012).

Karsinoma sel skuamosa non-
keratinisasi  dan karsinoma  tidak
berdiferensiasi memiliki kecenderungan
lebih  tinggi  untuk  bermetastasis
daripada karsinoma sel skuamosa
keratinisasi. Sebaliknya, karsinoma sel
skuamosa non-keratinisasi dan
karsinoma tidak berdiferensiasi memiliki
derajat radiosensitivitas yang lebih tinggi
sehingga memiliki prognosis yang lebih
baik (Tao Xu et al., 2013). Hasil
pengobatan dalam 3 tahun bebas
penyakit dan kelangsungan hidup secara
keseluruhan sekitar 70% dan 80%,
masing-masing (Adham, Kurniawan,
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Muhtadi, Roezin, Hermani,
Gondhowiardjo, Bing Tan, et al., 2012).

Virus Epstein Barr memiliki efek
karsinogenik melalui mekanisme yang
meliputi protein membran laten (LMP)
yang terdiri dari LMP-1 dan LMP-2 serta
microRNA. LMP-1 merupakan protein
integral yang dikode oleh EBV pada fase

laten dan berhubungan dengan
prognosis KNF yang buruk karena LMP-1
paling berpengaruh pada proses

pertumbuhan sel tumor seperti migrasi,
proliferasi, metabolisme, dan
tumorigenesis (L. Zhang et al., 2013).

LMP-1 diekspresikan hanya pada
sel neoplastik (tumor) dan diekspresikan
pada sebagian besar pasien dengan lesi
pra-ganas pada permukaan jaringan
tumor mereka.(Nawandar DM, Makoto
Ohashi, Reza Djavadian, Elizabeth
Barlow, Kathleen Makielski, Ahmed Ali,
Denis Lee, Paul F. Lambert, Eric
Johannsen, & Shannon C. Kenneya,
2017) LMP-1 merupakan onkogen utama
dalam tumorigenesis KNF, sehingga
ekspresi mRNA EBV LMP-1 berperan
sebagai penanda biologis infeksi EBV
laten (Wahyono et al., 2019).

Gen yang paling sering diubah pada
tumor manusia adalah Tp53. mengkode
protein p53. Mutasi Tp53 dikaitkan
dengan prognosis yang buruk pada
banyak kanker sporadis. Gen yang
membuat protein ditemukan dalam inti
sel dan memainkan peran kunci dalam
mengendalikan pembelahan sel dan
kematian sel. Mutasi (perubahan) pada
gen mutant p53 dapat menyebabkan sel
kanker tumbuh dan menyebar di dalam
tubuh.(Mantovani, Collavin, & Del Sal,
2019) Gen p53 telah dipetakan ke
kromosom 17. Di dalam sel, protein p53
berikatan dengan DNA, yang selanjutnya
merangsang gen lain untuk
menghasilkan protein yang disebut p21
yang berinteraksi dengan protein
perangsang pembelahan sel (cdk2)
(Rivlin, Brosh, Oren, & Rotter, 2011).

Hubungan antara infeksi EBV dan
ekspresi mutant p53 dilaporkan pada
fibrosis paru idiopatik, adenoma
lambung, karsinoma lambung, limfoma
non-Hodgkin kepala dan leher (NHL),
KNF, Limfoma Burkitt, dan karsinoma
lambung. Selain itu, konsentrasi mutant
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p53 dilaporkan untuk menentukan
penghentian siklus sel dan apoptosis
pada sel B vyang terinfeksi EBV
(Chatterjee, Das, Chattopadhyay, Mal, &
Choudhuri, 2019). Ekspresi p53 mutan
yang positif akan memberikan prognosis
yang lebih baik untuk hasil terapi radiasi
pada KNF. Prognosis KNF yang memiliki
ekspresi p53 mutan positif akan
meningkat dibandingkan dengan p53
mutan yang negatif.(Tejosukmono &
Suharto, 2012) Pada kanker kepala dan
leher, tingkat mutasi p53 mutan yang
tinggi telah dikaitkan dengan konsumsi
tembakau dan prognosis yang lebih
buruk (T. Xu, Yuan, & Xiao, 2017).

Ketika p53 bermutasi, maka akan
berperan dalam perkembangan tumor,
progresi, dan resistensi kemoterapi.
Hilangnya mutant p53 juga
menyebabkan penurunan apoptosis dan
penurunan sensitivitas terhadap
radioterapi atau kemoterapi.(Adham,
Kurniawan, Muhtadi, Roezin, Hermani,
Gondhowiardjo, Tan, et al., 2012) Studi
imunohistokimia menunjukkan bahwa
infeksi EBV pada KNF dikaitkan dengan
akumulasi protein mutant p53 (Lee, Ma,
Ng, & Chan, 2015).

Overekspresi protein mutant p53

memiliki hubungan erat dengan
peningkatan kejadian tumor primer dan
dapat digunakan sebagai penanda

stadium molekuler tumor ganas kepala
dan leher, untuk memprediksi
kekambuhan tumor dan respon tumor
terhadap kemoterapi neoadjuvant pada
tumor ganas kepala dan leher (Poh, Gan,
& Tan, 2012). Ada beberapa penelitian
tentang LMP-1 dan p53 mutan pada KNF
yang tersedia dan laporan tentang pasien
KNF tidak konsisten. Misalnya, dalam
penelitian Tabyaoui et al, tidak ada
korelasi yang signifikan antara ekspresi
mutan LMP-1 dan p53 dengan tipe
histologis, wusia, dan distribusi jenis
kelamin yang ditunjukkan pada KNF
(Tabyaoui et al., 2013).

Studi lain menjelaskan bahwa LMP-
1 terdeteksi pada 35 kasus KNF-positif
menurut subtipe histologis, pada 55%

karsinoma sel skuamosa tidak
berdiferensiasi, 28% karsinoma sel
skuamosa keratin, dan 21% pada
karsinoma sel skuamosa non-
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keratin.(Elemam Ibrahim Bakhit Yousif,
Yousif, Mohammed, & Elaziz, 2015) Studi
lain menemukan bahwa sel KNF telah
meningkatkan level p53 mutan, dengan
level LMP-1 vyang tinggi berkorelasi
dengan ekspresi p53 mutan yang lebih
tinggi. LMP-1 dapat bekerja sama
dengan p53 mutan untuk menginduksi
pertumbuhan sel KNF (Singh, 2012).

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian

observasional analitik dengan
pendekatan cross sectional yang
bertujuan untuk menilai ekspresi

imunohistokimia LMP-1 dan p53 mutan
untuk prognosis pasien KNF yang
dilakukan di Laboratorium Patologi
Anatomi, Dr. Kariadi Semarang. Populasi
sasaran dalam penelitian ini adalah slide
HE (Hematoxillin Eosin) dan blok parafin
jaringan yang berasal dari nasofaring
dengan diagnosis KNF. Sampel penelitian
adalah populasi sasaran yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi. Peneliti
mengambil sampel sebanyak 40 sampel.
Variabel bebas dalam penelitian ini
adalah ekspresi mutan LMP-1 dan
mutant p53. Prognosis terdiri dari data
usia, jenis kelamin, keterlibatan kelenjar
getah bening (N), metastasis (M) pada
pasien KNF.

Imunoekspresi LMP-1 dinyatakan
positif bila sitoplasma dan membran sel
tumor berwarna coklat, dan
imunoekspresi p53 mutan dinyatakan
positif bila inti sel tumor berwarna coklat.
Perhitungan sel tumor yang memiliki
imunoekspresi LMP-1 dan mutant p53
dilihat menggunakan mikroskop dengan
perbesaran lensa objektif 40x secara
random sampling, diambil 5 lapang
pandang. Berdasarkan distribusi: 0 jika
tidak ada sel yang positif. 1=sel positif >
0-1%. 2=sel positif > 1-10%. 3=sel
positif > 10-33%. 4=sel positif > 33-
66%. 5=sel positif > 66%, dengan
intensitas: O=tidak ada warna. l=ada
warna, intensitas lemah (coklat
muda/pucat). 2=ada warna, intensitas
sedang (coklat). 3=ada warna, intensitas
kuat (coklat tua). Skor akhir adalah

peningkatan antara sebaran dan
intensitas, yaitu: 0-8, skala ukurnya
adalah skala ordinal. O=negatif, 1-
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2=positif lemah. 3-4 = positif sedang. 5-
8 = positif kuat. Pengolahan data
dilakukan dengan bantuan software
statistik dan Microsoft Excel 2019.
Korelasi antara ekspresi LMP-1 dan
ekspresi p53 mutan diuji menggunakan
uji Korelasi Pearson. P-value <0,05
dianggap signifikan secara statistik.

HASIL

Karakteristik usia, jenis kelamin,
keterlibatan kelenjar getah bening dan
metastasis serta hubungannya dengan
LMP-1 dan p53 mutan pada pasien KNF
dapat dilihat pada tabel 1.

Karakteristik distribusi usia pasien
KNF pada penelitian ini diperoleh hasil,
27 (67,5%) pasien KNF berusia > 46
tahun, sedangkan 13 (32,5%) pasien
KNF berusia < 46 tahun. Berdasarkan
data tersebut disimpulkan bahwa
penderita KNF terbanyak berada pada
kelompok umur > 46 tahun.

Karakteristik distribusi jenis
kelamin pasien KNF pada penelitian ini
diperoleh hasil, 27 (67,5%) laki-laki,
sedangkan 13 (32,5%) perempuan.
Berdasarkan data tersebut, disimpulkan
bahwa sebagian besar pasien KNF adalah
laki-laki. Karakteristik distribusi
keterlibatan kelenjar getah bening (N)
pada pasien KNF pada penelitian ini
diperoleh hasil 2 (5%) pasien KNF
termasuk kategori NO, 8 (20%) pasien
KNF termasuk kategori N1, 29 (72, 5%)
pasien KNF termasuk dalam kategori N2
dan 1 (2,5%) pasien termasuk dalam
kategori N3. Berdasarkan data tersebut,
disimpulkan bahwa sebagian besar
pasien KNF termasuk dalam kategori N2.

Karakteristik sebaran metastasis
pada pasien KNF pada penelitian ini
diperoleh hasil, 37 (92,5%) pasien KNF
tidak mengalami metastasis, sedangkan
3 (7,5%) pasien KNF lainnya mengalami
metastasis. Berdasarkan data tersebut,

disimpulkan bahwa sebagian besar
pasien KNF tidak memiliki metastasis.
Tingkat ekspresi LMP-1 pada

pasien KNF dalam penelitian ini diperoleh
hasil, 2 (5%) pasien KNF memiliki tingkat
ekspresi LMP-1 yang positif sedang,
sedangkan 38 (95%) pasien KNF
memiliki tingkat ekspresi LMP-1 positif
kuat.
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Tabel 1. Karakteristik usia, jenis kelamin, keterlibatan kelenjar getah bening dan
metastasis serta hubungannya dengan LMP-1 dan p53 mutan pada pasien KNF.

P P
LMP-1 (Sig.(2- Mutant p53 Sig.(2-
Parameter Jumlah tailed) tailed)
klinik (%) (+) (+) (+)
sedang (+()0/I:l).|at lemah sedang (+()0/|Zl)"at
(%) (%) (%)
Usia .329
>46 thn 27(67.5%) 2(5%) 25(62,5%) 327 0 1(2.5%) 26(65%)
<46 thn 13(32.5%) 0 13(32.5%) 1(2.5%) 0 12(30%)
Jenis .981
kelamin 27(67.5%) 1(2,5%) 26(65%) 599 1(2.5%) 0 26(65%)
Laki-laki 13(32.5%) 1(2,5%) 12(30%) 0 1(2.5%) 12(30%)
Perempuan
KGB .013*
NO 2(5%) 0 2(5%) 0 1(2.5%) 1(2.5%)
N1 8(20%) 0 8(20%) 512 1(2.5%) 0 7(17,5%)
N2 29(72.5%) 2(5%) 27(67,5%) 0 0 29(72.5%)
N3 1(2.5%) 0 1(2.5%) 0 0 1(2.5%)
Metastasis .705
Ada 1(2,5%) 2(5%) .019* 0 0 3(7.5%)
Tidak ada 0 37(92.5%) 1(2,5%) 1(2,5%) 35(87,5%)

Tingkat ekspresi mutant p53 pada
pasien KNF dalam penelitian ini diperoleh

metastasis (M) adalah 0,019 (<0,05),
nilai r hitung adalah - 0,370 > r tabel

hasil, 1 (2,5%) pasien KNF memiliki 0,312. Karena nilai r hitung dalam
tingkat ekspresi mutant p53 positif analisis ini adalah negatif, artinya
lemah, 1 (2,5%) pasien KNF memiliki korelasi antara ekspresi LMP-1 dan

tingkat ekspresi mutant p53 positif
sedang dan 38 (95%) pasien KNF
memiliki tingkat ekspresi mutant p53
positif kuat. Berdasarkan hasil penelitian
ini, disimpulkan bahwa sebagian besar
pasien KNF memiliki tingkat ekspresi
mutant p53 positif kuat.

Hasil korelasi antara ekspresi LMP-
1 dan mutant p53 dengan keterlibatan
kelenjar getah bening (N) dan metastasis
(M), pada penelitian ini diperoleh hasil :

Berdasarkan nilai signifikansi Sig.
(2 tailed) antara ekspresi LMP-1 dan
keterlibatan kelenjar getah bening (N)
adalah 0,512 (> 0,05), nilai r hitung
adalah -0,107 < r tabel 0,312, dapat
disimpulkan bahwa tidak ada hubungan
antara ekspresi LMP-1 dan keterlibatan
kelenjar getah bening getah bening (N).

Berdasarkan nilai signifikansi Sig.
(2 tailed) antara ekspresi LMP-1 dan
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metastasis (M) adalah negatif, maka
dapat disimpulkan bahwa semakin tinggi
ekspresi LMP-1, semakin rendah
kejadian metastasis (M) pada pasien
KNF.

Berdasarkan nilai signifikansi Sig.
(2 tailed) antara ekspresi mutant p53
dan keterlibatan kelenjar getah bening
(N) adalah 0,013 (< 0,05), nilai r hitung
0,389 > r tabel 0,312. Karena nilai r-
hitung dalam analisis ini positif, artinya
korelasi antara ekspresi p53 mutan dan
keterlibatan kelenjar getah bening (N)
positif, dapat disimpulkan bahwa
semakin tinggi ekspresi mutant p53,
semakin banyak keterlibatan kelenjar
getah bening (N) pada pasien KNF.

Berdasarkan nilai signifikansi Sig.
(2 tailed) antara ekspresi mutant p53
dan metastasis (M) adalah 0,705 (>
0,05), nilai r hitung 0,062 < r tabel
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0,312, dapat disimpulkan bahwa tidak
ada hubungan antara ekspresi mutant
p53 dengan metastasis (M).

Gambar 1. Ekspresi LMP-1 : Positif sedang (A), Positif kuat (B).
Hasil tingkat ekspresi LMP-1 pada jaringan nasofaring dari pasien KNF ditunjukkan
pada Gambar 1. Gambar (A) menunjukkan ekspresi LMP-1 positif sedang,
sedangkan Gambar (B) menunjukkan ekspresi LMP-1 positif kuat.

Gambar 2. Ekspresi mutant p53 : positif lemah (A), positif sedang (B), positif kuat
(©). Hasil tingkat ekspresi mutant p53 pada jaringan nasofaring dari pasien KNF
ditunjukkan pada Gambar 2. Gambar (A) menunjukkan ekspresi mutant p53 positif
lemah. Gambar (B) menunjukkan ekspresi p53 mutan positif sedang dan gambar
(C) menunjukkan ekspresi mutant p53 positif kuat.

PEMBAHASAN

Hasil penelitian ini angka kejadian
terbanyak berada pada kelompok umur
> 46 tahun, sejalan dengan penelitian
yang dilakukan oleh Dawolo, et al. yang
menyatakan bahwa sebagian besar
penderita kanker nasofaring berada pada
kelompok usia 46-55 tahun, (30,91%)
(Dawolo, A. P., Utama, D. S., & Kasim,
2019). Hal senada juga dijelaskan oleh
Petersson B, et al. bahwa di daerah
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dengan risiko tinggi kanker nasofaring,
insidennya meningkat setelah usia 30
tahun, dan mencapai puncaknya pada
usia 40-60 tahun (Petersson et al.,
2017). Studi lain oleh Chang et al. juga
menunjukkan hasil yang serupa dengan
penelitian kami dari 323 pasien baru
yang dirawat antara tahun 1998 dan
2004 di National University Hospital di
Singapura, 36% hingga 40% didiagnosis
pada usia 41 hingga 50 tahun. Dalam
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literatur, puncak insiden keseluruhan
pada usia 50 sampai 60 tahun. Di daerah
berisiko tinggi seperti Hong Kong,
kejadian KNF pada setiap jenis kelamin
meningkat tajam dari usia 20 tahun ke
atas dan juga memuncak antara 40 dan
60 tahun, setelah usia 60 tahun, insiden
mulai menurun. Sementara penelitian
lain oleh Tsao et al. juga menjelaskan
bahwa kejadian kanker nasofaring paling
sering terjadi pada usia 45 hingga 54
tahun (Sai Wah Tsao, Yim Ling Yip, Chi
ManTsang, Pei Shin Pang, Victoria Ming
Yi Lau, Guitao Zhang, 2014).

Hasil penelitian ini sebagian besar
adalah laki-laki, sesuai dengan
International Agency for Research on
Cancer (IARC) menyatakan bahwa laki-
laki lebih mungkin mengalami KNF, yaitu
72,73%. Hal ini juga dinyatakan dalam
sebuah penelitian yang menjelaskan
bahwa laki-laki memiliki risiko lebih
tinggi terkena KNF dibandingkan
perempuan, yaitu sekitar 2 -3 kali lebih
tinggi. GLOBOCAN juga menyatakan
bahwa pria memiliki risiko 1,38 kali lebih
tinggi terkena  kanker nasofaring
dibandingkan  wanita (International
Agency for Research on Cancer (IARC),
2020) Xie et al. juga menyimpulkan
bahwa tingkat kejadian KNF di seluruh
populasi adalah dominasi laki-laki. Pada
sebagian besar populasi, rasio kejadian
KNF pria dan wanita adalah sekitar 2-3:
1 (Xie, Yu, Tse, Mang, & Yue, 2013).
Sulaksana et al. ditemukan bahwa
jumlah responden laki-laki lebih banyak
dibandingkan responden perempuan
dengan perbandingan 2,5:1. Hasil ini
konsisten dengan banyak penelitian
sebelumnya yang melaporkan bahwa
KNF lebih sering terjadi pada pria
daripada wanita, dengan rasio 2-3:1
(Sulaksana & Kadriyan, 2019).

Hasil penelitian ini sebagian besar
termasuk dalam kategori N2, berbeda
dengan penelitian Utama, et al. yang
menyimpulkan bahwa berdasarkan
gambaran metastasis kelenjar getah
bening leher, hasil terbanyak adalah
kelenjar getah bening pada kelompok N3
sebanyak 7 pasien (58,3%). Selanjutnya
kelenjar getah bening N1 terbanyak
adalah 3 pasien (25%), NO dan N2
sebanyak 1 pasien (8,33%) (Utama,
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2019). Licitra et al. menjelaskan bahwa
kelenjar getah bening leher yang tidak
nyeri dan tumbuh lambat seringkali
membuat pasien mengabaikan keluhan
dari leher. Oleh karena itu, pasien datang
saat pasien sudah dalam stadium lanjut
(Licitra, Felip, Chan, & Gre, 2010).

Hasil penelitian ini sebagian besar
tidak memiliki metastasis, berbeda
dengan penelitian lain yang dilakukan
oleh Zheng et al. yang menjelaskan
bahwa insiden metastasis jauh lebih
tinggi pada KNF lokal lanjut dan tempat
yang paling umum adalah tulang, paru-
paru, dan hati (Y. Zeng, Chen, Xiang, Liu,

& Liu, 2019). Menurut Brennan, KNF
biasanya berasal dari dinding lateral
nasofaring, yang meliputi fossa

Rosenmuller, mereka dapat meluas ke
dalam atau keluar dari nasofaring ke
dinding lateral lainnya dan/atau
posterosuperior ke dasar tengkorak atau
langit-langit mulut, rongga hidung, atau
orofaring, kemudian biasanya
bermetastasis ke kelenjar getah bening
leher. Metastasis jauh dapat terjadi pada
tulang, paru-paru, mediastinum, dan,
lebih jarang, hati (Chen et al., 2019).
Studi lain oleh Bensouda et al.
menyimpulkan bahwa pada diagnosis
awal, metastasis ditemukan hanya pada
5 sampai 7% pasien. Ini terutama
metastasis metachronous ditemukan
dalam perjalanan evolusi, biasanya
dalam 3 tahun pengobatan. Tingkat
keseluruhan metastasis adalah 25-30%.

Prognosis tergantung pada lokasi:
keterlibatan hati dan/atau medula
memiliki prognosis yang buruk,
sedangkan metastasis tulang vyang
terisolasi dapat dikaitkan dengan
kelangsungan hidup yang lama
(Bensouda et al., 2011).

Hasil ekspresi LMP-1 ini dapat
menggambarkan bahwa infeksi EBV
memang merupakan faktor risiko
terbesar pada kasus KNF ini, sama

seperti daerah endemis lainnya. Khabir
et al. Ditemukan bahwa LMP-1 sering
terdeteksi pada biopsi KNF tetapi dengan
variasi yang luas di antara tumor.
Berdasarkan laporan terbanyak dari
berbagai belahan dunia, sekitar 50%-
60%  biopsi KNF, LMP-1 dapat
divisualisasikan pada sebagian besar sel
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tumor menggunakan teknik
imunohistokimia. LMP-1 yang sangat
diekspresikan dalam spesimen KNF
diduga berperan tidak hanya dalam
onkogenesis tetapi juga dalam
mempertahankan sifat laten virus
(Salano, Mwakigonja, Abdulshakoor,
Kahinga, & Richard, 2021). Gulo et al.
menjelaskan bahwa protein membran
laten yang dikodekan EBV LMP-1 adalah
protein membran integral dengan
potensi onkogenik, dikodekan oleh gen
BNLF-1 (juga dikenal sebagai gen LMP-1)
dari EBV, dapat mengubah sel hewan
pengerat dan mengubah fenotipe
keduanya limfoid dan sel epitel. LMP-1
diekspresikan di sebagian besar KNF dan
diduga kuat memiliki peran penting
dalam patogenesis dan perkembangan
KNF dan ekspresinya dikaitkan dengan
prognhosis yang buruk (Hau et al., 2020).

Penelitian pada 60 kasus KNF,
menemukan adanya ekspresi berlebih
dari protein mutant p53 pada 73%
kasus. Ini menunjukkan bahwa protein
mutant p53 terkait erat dengan
tumorigenesis KNF. Sebagian besar KNF
menunjukkan ekspresi berlebih p53
mutan dan sebagian besar mutant p53
ini adalah mutant p53 wild type yang
mungkin merupakan respons terhadap
infeksi EBV. Ekspresi berlebihan mutant
p53 di KNF tidak disebabkan oleh protein
mutant p53 (Park, Lee, Cho, & Woo,
2019). Hasil penelitian ini terbanyak
memiliki tingkat ekspresi LMP-1 positif
kuat, sejalan dengan hasil penelitian
Agaoglu et al. yang menjelaskan bahwa
ekspresi berlebihan mutant p53 yang
ditentukan oleh imunohistokimia adalah

tinggi. Tingkat imunoreaktivitas
keseluruhan 95% dengan
imunoreaktivitas yang kuat (>10%)

pada 65% pasien telah dilaporkan pada
pasien di Cina. Di antara total 97 sampel,
pewarnaan positif untuk protein p53
mutan diamati pada 83 (85,5%) sampel
sementara tidak ada pewarnaan yang
ditemukan pada 14 (14,5%) kasus.
Imunoreaktivitas diamati pada 62
(81,5%) spesimen biopsi nasofaring
primer (Agaoglu et al., 2004).

Hasil penelitian ini menunjukkan
tidak ada hubungan antara ekspresi LMP-
1 dan keterlibatan kelenjar getah bening
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getah bening (N), hal ini sesuai dengan
penelitian lain yang dilakukan oleh Adam
et al. yang mendapatkan hasil tidak ada
hubungan yang signifikan antara
ekspresi LMP-1 dengan kelenjar getah
bening (N) dengan p-value = 0,553
(Adham, Kurniawan, Muhtadi, Roezin,
Hermani, Gondhowiardjo, Bing Tan, et
al., 2012). Dalam studi lain oleh Poida et
al. di Departemen Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas
Sumatera Utara, 28 pasien (82,4%)
memiliki diameter kelenjar getah bening
kurang dari 6 cm, sedangkan 6 pasien
(17,6%) memiliki hasil yang berbeda.
Pasien KNF dengan pembesaran kelenjar
getah bening tunggal diperoleh sebanyak
25 orang (73,5%) sedangkan yang
mengalami pembesaran kelenjar getah
bening multipel sebanyak 9 orang
(26,5%) (P. Poida B. Gurning, M. Nadjib
D. Lubis, 2015).

Hasil penelitian ini menunjukkan
semakin tinggi ekspresi LMP-1, semakin
rendah kejadian metastasis (M) pada
pasien KNF, sesuai dengan penelitian
yang menyimpulkan bahwa terdapat
hubungan bermakna antara ekspresi
LMP-1 dengan metastasis (M) dengan p-
value = 0,04 (Kholifaturrohmy,
Kadriyan, & Yudhanto, 2018). Nakanishi
et al. menjelaskan bahwa gejala klinis
KNF yang paling umum adalah adanya
metastasis kelenjar getah bening serviks
yang direpresentasikan sebagai massa
leher. Bukti pertama untuk relevansi
LMP-1 mengenai sifat metastasis KNF
adalah bahwa LMP-1 menginduksi matrix
metalloproteinase (MMP)-9. Sementara
beberapa penelitian telah
mengidentifikasi korelasi positif antara
ekspresi LMP-1 dan status metastasis
KNF, penelitian lain gagal
mengidentifikasi hubungan tersebut.
Terjadinya hasil yang bertentangan ini
mungkin karena ukuran sampel dan
metode yang digunakan untuk
mengevaluasi LMP-1. Lebih lanjut, LMP-
1 terbukti menurunkan regulasi adhesi
sel-sel dan meningkatkan motilitas sel
melalui aktivasi-1 dan c-Met dan
ekspresi ezrin. LMP-1 juga telah terbukti
menginduksi ekspresi Mucin-1 (MUC-1),
yang memainkan peran penting dalam
invasi tumor dan metastasis dengan
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melawan adhesi sel. Nakanishi et al.,
2017).

Hasil penelitian ini menunjukkan
semakin tinggi ekspresi mutant p53,
semakin banyak keterlibatan kelenjar
getah bening (N) pada pasien KNF,
sejalan dengan penelitian lain oleh
Zhang et al. menjelaskan bahwa tingkat
ekspresi mutant p53 secara signifikan
lebih tinggi pada pasien KNF dengan
metastasis kelenjar getah  bening
dibandingkan mereka tanpa metastasis
kelenjar getah bening dengan nilai-
P=0,001 (Li, Yin, Zhang, Liu, & Chen,

2017). Studi lain oleh Chow et al.
menjelaskan bahwa pasien dengan
ekspresi mutant p53 tinggi memiliki

jumlah kelenjar getah bening yang jauh
lebih tinggi (P. Zhang et al., 2015). Studi
lain oleh Aswarin et al. diperoleh hasil
yang berbeda yang menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan antara ekspresi
mutant p53 dari metastasis kelenjar
getah bening di KNF dengan hasil uji
Mann-Whitney U adalah p=0,706,
sehingga tidak ada hubungan vyang
signifikan (p>0,05) antara ekspresi
positif protein mutant p53 pada KNF
dengan kelenjar getah bening yaitu NO,
N1, N2, dan N3. Tidak ada perbedaan
yang signifikan antara ekspresi protein
p53 mutan regional dan kelenjar getah
bening pada KNF. Menurut penelitian,
peran terbesar ekspresi protein mutant
p53 telah dimulai sejak  awal
perkembangan tumor, sebelum
terjadinya penyebaran ke kelenjar getah
bening dan metastasis. Protein yang
berperan dalam kontrol siklus sel adalah
gen supresor dan onkogen tumor. Peran
protein mutant p53 dalam regulasi siklus
sel adalah untuk menghambat
pembelahan sel, dimana protein mutant
p53 akan memicu proses transkripsi p21
(Aswarin, Yusuf, & Wiyadi, 2018).

Hasil penelitian ini menunjukkan
tidak ada hubungan antara ekspresi
mutant p53 dengan metastasis (M),
berbeda dengan penelitian lain yang
dilakukan oleh Sawali et al. yang
menyatakan bahwa KNF memiliki risiko
metastasis jauh yang lebih tinggi
dibandingkan tumor ganas kepala dan
leher lainnya. Bersama dengan
keterlibatan kelenjar getah bening,
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tingkat proliferasi yang tinggi dapat
menjelaskan kecenderungannya untuk
berkembang menjadi metastasis.
Insiden metastasis terisolasi tinggi,
secara global sebesar 18%, dan risiko
meningkat dengan stadium penyakit
(47% untuk stadium IVB), menunjukkan
bahwa pengobatan lokoregional saja
untuk stadium lanjut penyakit secara
lokal tidak memadai. Paru-paru adalah
tempat metastasis yang paling umum,
diikuti oleh tulang dan hati (Sawali,
Mohamad Yunus, Cheng Ai, & Sab.ir
Husin Athar, 2010).

KESIMPULAN

Tingkat ekspresi LMP-1 sebagian
besar positif kuat (95%) pada pasien
KNF. Tingkat ekspresi mutant p53 juga
sebagian besar positif kuat (95%) pada
pasien KNF. Ekspresi LMP-1 dan mutant
p53 tidak berkorelasi dengan usia dan
jenis kelamin pada pasien KNF. Tidak ada
korelasi antara ekspresi LMP-1 dengan
keterlibatan kelenjar getah bening (N)
pada pasien KNF, sebaliknya ekspresi
mutant  p53, berkorelasi dengan
keterlibatan kelenjar getah bening (N)
sebesar 0.013 (<0.05) pada pasien KNF.
Terdapat korelasi antara ekspresi LMP-1
dengan metastasis jauh (M) sebesar
0.019 (<0.05) pada pasien KNF,
sebaliknya ekspresi mutant p53 tidak
berkorelasi dengan metastasis jauh (M)
pada pasien KNF.
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