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Abstrak/Abstract

Kanker Nasofaring (KNF) merupakan keganasan yang sering ditemukan di Asia.
Puncak insidensi KNF berada pada usia dewasa muda dan pada pasien usia 55 — 59
tahun. Radioterapi merupakan terapi standar untuk KNF stadium awal, sedangkan
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pada stadium lokal lanjut diberikan kemoradiasi. KNF telah terbukti memiliki
keterkaitan dengan Epstein-Barr Virus (EBV). Dengan berkembangnya biologi
molekular, konsentrasi DNA tumor dalam plasma dan serum pada pasien KNF dapat
diukur secara kuantitatif dengan polymerase chain reaction (PCR). Plasma EBV
DNA berguna dalam hal diagnosis, pemantauan respon terapi, dan prediktor prog-
nosis pada pasien KNF. Penulisan tinjauan pustaka ini ditujukan untuk menambah
pengetahuan mengenai manfaat pemeriksaan kadar plasma EBV DNA pada pasien
KNF.
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Nasopharyngeal cancer (NPC) is a malignancy that commonly found in Asia. The
peak incidence of nasopharyngeal cancer is found in young adults and in patients
aged 55 - 59 years. Radiotherapy is a standard therapy for early-stage naso-
pharyngeal cancer, whereas in advanced local stages chemoradiation is given.1 NPC
has been shown to have an association with EBV. With the development of molecu-
lar biology, the concentration of tumor DNA in plasma and serum in nasopharyngeal
cancer patients can be measured quantitatively by polymerase chain reaction (PCR).
Plasma EBV DNA is useful for diagnosis, monitoring therapeutic response, and
prognosis predictor in nasopharyngeal cancer patients. Hopefuly, this literature
review is beneficial to increase our knowledge about the benefits of examining
plasma EBV DNA levels in NPC patients.
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Pendahuluan

KNF merupakan salah satu keganasan yang sering
ditemukan di Asia dengan insidensi kasus sebesar
109.221 pasien pada tahun 2018. Di Indonesia, insiden-
si pada tahun 2018 adalah sebesar 17.992 kasus dengan
urutan 6 terbanyak diantara keganasan lainnya.* Jumlah
KNF di tahun 2018
didominasi oleh pria dibanding wanita dengan jumlah
13.966 kasus dan menduduki urutan keempat insidensi

insidensi Indonesia pada

kanker pada pria.* Puncak insidensi KNF berada pada

usia dewasa muda dan pada pasien usia 55 — 59 tahun.?
Seiring kemajuan biologi molekular, saat ini diketahui
bahwa EBV terkait dengan kejadian KNF, terutama
pada tipe tidak berkeratin (tipe II dan III), dengan
mengabaikan etnik maupun geografis. Deteksi dari
EBV DNA tumor dapat menunjukkan ekspansi dari
infeksi EBV sebelumnya yang mengakibatkan transfor-
masi pada sel.” Kadar konsentrasi DNA tumor dalam
plasma dan serum pada pasien KNF dapat diukur



secara kuantitatif dengan polymerase chain reaction
(PCR).> Secara klinis, EBV dapat digunakan sebagai
penanda tumor pada karisnoma nasofaring untuk keper-
luan skrining, potensi perencanaan terapi, parameter
prognosis, dan observasi pasca terapi.®

Menurut National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) pada tahun 2019, terapi definitif pada KNF
adalah radioterapi, baik tanpa disertai radiosensitizer
pada stadium awal (TINOMO) maupun dengan radio-
sensitizer pada stadium lokal lanjut.” Teknik radioterapi
pada KNF telah berevolusi dari teknik 2 dimensi (2D)
menjadi 3D conformal radioterapi dan intensity-
modulated radiotherapy (IMRT).® Pemeriksaan kadar
plasma EBV DNA pre dan pasca radiasi dapat
digunakan untuk perencanaan terapi paska kemoradiasi,
evaluasi hasil terapi, dan pemantauan kekambuhan.>’
Tinjauan pustaka ini ditujukan untuk menambah penge-
tahuan mengenai manfaat pemeriksaan kadar plasma
EBYV DNA pada pasien KNF.

Epstein-Barr Virus (EBYV)

EBV pertama kali ditemukan 55 tahun lalu pada kultur
jaringan limfoma Burkitt dengan mikroskop elektron
yang dilakukan oleh Epstein, Achong, dan Barr. Empat
tahun kemudian, pada tahun 1968, EBV ditemukan
sebagai agen etiologik dari infeksi monokukleosis
heterofil positif. EBV merupakan golongan virus DNA
yang menginvasi sel inang dengan cara
mengintegrasikan genom virus EBV kedalam sel inang
dalam bentuk plasmid yang mana sebagian genom
EBV tersebut merupakan onkogen virus yang akan
diekspresikan bersama dengan DNA sel inang.
Onkogen virus bekerja sebagai faktor transkripsi
sehingga akhirnya mengacaukan proliferasi dan
pertumbuhan sel inang; hal inilah yang menjadi awal
terjadinya transformasi sel menjadi ganas. DNA EBV
pertama kali ditemukan pada jaringan KNF pada tahun
1970."%"

EBV merupakan salah satu virus yang berhasil
menginfeksi lebih dari 90% manusia dan bertahan pada
sel inang seumur hidupnya. EBV terkait dengan virus
yang terdapat pada primata non manusia, termasuk
virus serupa EBV pada simpanse dan monyet. EBV
merupakan golongan dari virus herpes. Genom viralnya
dilapisi nukleokapsid yang dikelilingi dengan
pembungkus virus. Sebelum virus ini memasuki sel B,
glikoprotein  pembungkus utama gp350,
berikatan pada reseptor virus, molekul CD21, pada

virus,

permukaan sel B. Faktor lain selain CD21 juga
berperan penting untuk terjadinya infeksi dengan
molekul (MHC)
class 11 berperan sebagai kofaktor pada infeksi sel B."

major-histocompatibility-complex
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Genom EBV terdiri dari molekul DNA linier yang
mengkode setidaknya 100 protein virus, dan 11
diantaranya diekspresikan pada sel B yang sudah
mengalami transformasi EBV. Selama proses replikasi,
protein-protein ini sangat penting untuk mengatur
ekspresi gen virus, replikasi DNA virus, pembentukan
komponen struktur virion, dan mengatur respon imun
sel inang. Infeksi in vitro sel epitel oleh EBV
mengaktifkan replikasi, produksi virus baru, dan
infeksi litik dari sel inang. Sedangkan, pada infeksi in
vitro sel B oleh EBV menghasilkan infeksi laten,
dengan sel yang bersifat abadi. Setelah menginfeksi sel
B, genom EBV linear berubah menjadi sirkular,
membentuk episom, dan genomnya bersifat laten pada
sel B. Replikasi virus teraktivasi secara spontan hanya

lemak pe_mbungkus

| HLAkelas |

Permukaan sel Nukleus

Gambar 1. Perlekatan EBV pada sel B melalui gliko-
protein virus dan reseptor selular.
Sumber: rujukan no.12

pada sejumlah kecil sel B yang terinfeksi laten.'®!!

EBYV telah terbukti terkait dengan KNF, khususnya tipe
tidak berkeratin. Lesi pra malignan pada epitel naso-
faring dengan peningkatan kadar EBV, menunjukkan
bahwa infeksi EBV dapat mempengaruhi tumorigenesis
stadium awal pada KNF. Deteksi dari bentuk tunggal
DNA EBYV pada tumor menunjukkan bahwa virus ter-
sebut bertransformasi layaknya sel inang. Potensial
tumorigenik EBV terjadi diakibatkan gen laten: protein
membrane laten (LMP1, LMP2A, dan LMP2B) dan
EBV-determined nuclear antigens (EBNAl dan
EBNA2), yang dominan muncul pada KNF. LMP1
merupakan onkogen utama, dengan regio aktivasi ter-
minal-C protein mengaktivasi berbagai jalur pen-
sinyalan, termasuk protein kinase yang mengaktivasi
mitogen, phospoinositol-3-kinase, nuclelar factor «-B,
dan epidermal growth factor receptor (EGFR). LMPI
muncul pada 80 - 90% tumor dan dibutuhkan untuk
menjaga virus EBV tetap abadi atau bertahan hidup
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dalam sel inang pada fase infeksi laten.’

Patogenesis Nasofaring Terkait EBV

EBYV dapat menginfeksi beberapa jenis sel seperti sel
B, sel T, dan sel epitel. Infeksi EBV terjadi akibat
kontak oral melalui saliva. Selanjutnya akan terjadi
replikasi EBV di sel epitel kelenjar parotis dan juga
saluran nafas bagian atas. Virus dapat dilepaskan
secara intermiten oleh individu yang telah terinfeksi
EBV kepada individu lain dengan cara yang serupa.
EBV dapat menetap dalam sel epitel lalu menginfeksi
limfosit B yang bersirkulasi dan juga yang baru
terbentuk. Limfosit B umumnya merupakan tempat
terjadinya infeksi laten dan juga sebagai sumber
penyebaran ke sel epitel bagian distal misalnya
nasofaring. Infeksi primer EBV biasanya bersifat
asimtomatik dan bertahan seumur hidup pada tubuh
inang. Apabila EBV menimbulkan sindrom gejala
klinis maka disebut infeksi mononukleosis.
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Gambar 2. EBV DNA episom
Sumber: rujukan no. 15

Gejala yang ditimbulkannya adalah faringitis, limfade-
nopati, dan demam.'"'*'

EBV merupakan sebuah limfokriptovirus yang dapat
menginfeksi dalam bentuk laten maupun litik. Infeksi
laten merupakan bentuk khas dari virus herpes. Pada
saat terjadi infeksi laten, DNA EBV berbentuk sebagai
episom dengan ekspresi gen yang terbatas. Infeksi laten
terjadi pada sel B memori, menyebabkan virus mampu
menghindari respon imun inang dan tetap bertahan
pada tubuh manusia. Selama infeksi laten, gen EBV
direplikasi hanya sebanyak satu kali dalam setiap siklus
sel dengan bantuan DNA polimerase. Setiap episom
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menghasilkan 50 copy DNA dalam 1-2 minggu pasca
infeksi. Protein yang dihasilkan saat replikasi adalah
EBNA 1, 2, 3A, 3B, 3C, LP, 3 protein membran, dan 2
Epstein Barr Encoded mRNA (EBER). Pada KNF, pro-
tein yang berperan adalah EBNA1, LMP1, LMP2A,
LMP2B, dan EBER. Apabila infeksi laten melalui
litik, gen EBV teramplifikasi

menghasilkan jumlah besar gen virus yang bersifat
11,13,14,16,17

reaktivasi hingga
infeksius yang siap untuk ditransmisi.
Infeksi litik merupakan program infeksi EBV pada
epitel faring normal yang didominasi oleh epitel skua-
mosa berlapis yang berdiferensiasi, berbeda dengan
infeksi laten yang merupakan bentuk infeksi yang
dominan pada sel epitel kanker (nasofaring dan
lambung). Pada keganasan terkait infeksi EBV, sel
yang mengalami infeksi laten mengode protein dan
non-coding RNA. Oleh karena itu, terjadinya infeksi
laten EBV dapat menggambarkan tahapan penting pada
patogenesis kanker terkait EBV. Sedangkan, sel yang
mengalami infeksi litik dapat meningkatkan pengenalan
dan respon imunitas dengan cara produksi berbagai
faktor sitokin yang dapat menstimulasi pengenalan oleh
sel presentasi antigen yang akhirnya akan menstimulasi
respon imun. Di sisi lain, dengan menginduksi reaktiva-
si litik pada tumor dengan positif EBV merupakan cara
yang selektif untuk membunuh sel ganas yang ter-
infeksi EBV. 6171920

EBYV diketahui mampu untuk menghindari sistem imun
sel inang untuk melancarkan proses onkogenesis. EBV
hanya mengekspresikan sedikit gennya saat awal
infeksi litik untuk menghindari deteksi dari sistem imun
inang. EBV menggunakan efek imunomodulator untuk
menyembunyikan efek anti-EBV terhadap interferon-
gamma (INF-y) pada sel B. EBV juga dapat
mempengaruhi produksi sitokin antivirus seperti TNF-
o, IL-1B, dan IL-6. Sitokin EBV juga dapat meniru
karakteristik IL-10 sehingga virus dapat menghindari
sistem imun inang. Pada pasien immunocompromised
atau infeksi kronis, infeksi EBV dapat terjadi dengan
lebih mudah."

Aktivitas gen EBV laten multipel terekspresi pada sel
epitel pra malignan sehingga menyebabkan trans-
formasi pra malignansi menjadi sel kanker. Infeksi
EBV laten merupakan fase dominan pada KNF tidak
Sifat tidak berdiferensiasi dari KNF
memfasilitasi lingkungan selular yang cocok untuk in-
feksi laten EBV. Infiltrasi masif dari limfosit dan
stroma yang meradang merupakan histopatologi yang

berdiferensiasi.

seringkali ditemukan pada KNF tidak berdiferensiasi.
Stroma yang meradang dan lingkungan yang kaya akan
sitokin penting untuk pertumbuhan sel KNF yang ter-



infeksi EBV."

Infeksi EBV litik bersifat penting dalam hal produksi
partikel virus, transmisi virus antar sel dan antar inang.
Pada studi in vitro, stimulasi reseptor sel B, hipoksia,
dan transforming growth factor-beta (TGF-B) dapat
menginduksi terjadinya replikasi litik. Ikatan CD21 dan
gp350 pada limfosit B akan diikuti dengan masuknya
EBV secara sempurna ke dalam sel inang dalam waktu
1-2 jam. Setelahnya, DNA EBV akan membentuk
episom. Reaktivasi litik ditandai dengan adanya gen
EBV vyaitu viral immediate-early (IE) Iytic genes,
BZLF1, dan BRLF1. Gen-gen tersebut mengode faktor
transkripsi, Z dan R secara berturut-turut. Protein Z dan
R mengaktivasi promotor untuk mengamplifikasi efek
yang menginduksi terjadinya litik. Selama infeksi litik,
episom EBV bereplikasi untuk mendapatkan sejumlah
85 genom linear dalam virus yang terinfeksi. Saat
menginfeksi sel inang yang baru, genom EBV ikut
dalam sirkulasi untuk membentuk episom, dengan
demikian fase laten tetap terjaga.'""*!’

Pada KNF, EBV menginfeksi sel B dan sel epitel.
Selama siklus infeksi, virus berpindah-pindah antara
sel B dan sel epitel sehingga dapat terjadi transmisi
virus pada manusia. EBV menginfeksi dan mengubah
limfosit B menjadi sel limfoblastoid proliferatif yang
imortal. Pada individu yang sehat, sel B yang terinfeksi
EBYV proliferasinya akan menurun dan dikenali men-
jadi infeksi seumur hidup oleh sel B memori.
Sedangkan, infeksi EBV pada sel epitel tidak me-
nyebabkan proliferasi dan sifat imortal. Sel epitel
faring manusia diyakini menjadi pusat dari infeksi litik
EBV."

Kemampuan EBV untuk menyebabkan proliferasi dan
imortalitas sel B merupakan hal terpenting pada pato-
genesis tumor limfoid terkait EBV. EBV dapat
mengekspresikan beberapa protein yaitu latent mem-
brane protein 1 (LMP1), LMP2A, LMP2B, EBV-
induced nuclear antigen [1(EBNAl), EBV-encoded
small RNAs (EBERs), dan Bam H1 A rightward tran-
script (BART) microRNA (miRNAs) yang memiliki
fungsi secara umum untuk memblokade apoptosis, me-
nyebabkan instabilitas genom, dan menginduksi pro-
liferasi dan migrasi sel yang tidak terkontrol. Ekspresi
gen EBV litik dapat dideteksi dengan adanya LMP1.
Infeksi EBV tampaknya memperlambat kecepatan pro-
liferasi pada sel epitel nasofaring yang bersifat telo-
merase-immortalized. Ekspresi berlebihan dari cyclin
D1 atau pl6-resistant-Cdk4 mutant dapat mencegah
terkendalinya pertumbuhan sel epitel dan dan membuat
sel tersebut abadi sehingga terjadi infeksi EBV yang
menetap. Pemeriksaan ekspresi gen virus pada sel
epitel nasofaring abadi dengan infeksi EBV yang
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menetap menunjukkan bahwa terdapat infeksi EBV
laten tipe II dengan ekspresi gen litik yang di-

supresi.'*'*

DNA EBY sebagai faktor prognostik

Saat ini, biomarker seperti kadar plasma EBV DNA
dapat digunakan untuk menentukan kelompok risiko
pasien serta prognosis pasien.® Sebelumnya, sudah ter-
dapat berbagai studi yang membahas mengenai kadar
plasma EBV dan dikaitkan dengan berbagai aspek
klinis KNF.

Lo et al sebelumnya telah meneliti bahwa analitik
kuantitatif plasma DNA EBV dapat berguna secara
klinis untuk skrining dan pemantauan kasus KNF.
Pada studi tersebut didapatkan bahwa terdapat 96% (55
dari 57) pasien KNF yang terdeteksi DNA EBV plasma
dengan median kadarnya sebesar 21.058 kopi/mL.
Pada KNF stadium lanjut didapatkan kadar plasma
DNA EBV lebih tinggi dibandingkan dengan stadium
dini.'"® Pemeriksaan kadar plasma DNA EBV kuanti-
tatif memiliki sensitivitas deteksi tumor sebesar 22 —
86% pada KNF stadium I, 48 — 95% pada stadium II,
74 -100% pada stadium III, dan 79-100% pada stadium
w."

Pada studi yang dilakukan oleh Peng et al, didapatkan
bahwa pasien dengan kadar DNA EBV plasma pra
radiasi > 2.010 kopi/mL memiliki 3 years — disease
free survival (DFS), overall survival (OS),
regional relapse-free survival (LRRFS), dan distant
metastasis-free survival (DMFS) yang lebih rendah
dibandingkan dengan pasien pra radiasi yang kadar
DNA EBV plasma < 2.010 kopi/mL dengan per-
bandingan berturut-turut 78.1% vs 93.6% (p < 0.001),
92.3% vs 98.9% (p < 0.001), 90.9% vs 96.6% (p =
0.004), dan 85.5% vs 96.6% (p < 0.001). Berdasarkan
data, DNA EBYV plasma dapat menjadi faktor prognos-
tik terapi.’

Serupa dengan studi yang dilakukan oleh Peng et al,
Chen et al melakukan studi pada 127 pasien dengan
KNF stadium lokal lanjut dan memiliki plasma DNA
EBV positif sebelum radiasi, didapatkan median
plasma DNA EBV sebesar 7.590 kopi/ mL pada
stadium III, 11.400 kopi/mL pada stadium [Va, dan
63.400 kopi/mL pada stadium IVb. Dengan kata lain,
semakin tinggi stadium semakin tinggi pula kadar
plasma DNA EBV dan hal ini sesuai dengan studi-studi
yang pernah dilakukan sebelumnya. Kadar plasma
DNA EBV pada pasien dengan KNF stadium lokal
lanjut

loco-

secara positif signifikan berkaitan dengan
volume kelenjar limfe servikal. Volume tumor dapat
merupakan indikator objektif, semakin besar volume
tumor, semakin buruk prognosis dan semakin rendah



overall survival. **

Hasil serupa dengan dua studi yang dibahas
sebelumnya, pada studi oleh Chen et al juga didapatkan
pasien KNF dengan kadar plasma DNA EBV > 4.000
kopi/mL dibandingkan dengan < 4.000 kopi/mL me-
miliki 3 year PFS 76% (KI 95% [68-84]) vs 93% (KI
95% [90-96], p < 0.001), DMFS 83% (KI 95% [76-89])
vs 97% (KI 95% [94-99], p < 0.001), dan OS 85% (KI
95% [78-92]) vs 98% (KI 95% [95-100], p < 0.001).%°
Pada studi yang dilakukan oleh Lertbutsayanukul et al,
mereka membandingkan kadar DNA EBV plasma pra
radiasi IMRT, pada minggu ke 5 radiasi, dan 3 bulan
pasca radiasi. Median kadar EBV DNA plasma pra-
radiasi adalah sebesar 6.880 kopi/mL. Pada per-
tengahan radiasi, plasma DNA EBV masih terdeteksi
pada 14.3% pasien dan pasca radiasi masih terdeteksi
pada 6.7% kasus. Setelah median follow up selama
45.3 bulan, dibandingkan OS, PFS, DMFS antara
pasien yang dengan plasma DNA EBYV tidak terdeteksi
dan masih terdeteksi pada pertengahan radiasi dengan
hasil berturut-turut 86.0% vs. 66.7% (p = 0.043),
81.5% vs. 52.5% (p = 0.006), 86.1% vs. 76.6% (p =
0.150). Namun, pada analitik multivariat, hanya pasien
dengan kadar plasma DNA EBYV yang masih terdeteksi
pasca radiasi yang memiliki hubungan yang signifikan
dengan overall survival yang lebih buruk (hazard ratio
(HR) = 6.881, IK 95% (1.699-27.867) p = 0.007), PFS
(HR =5.117, IK 95% 1.562 — 16.768, p = 0.007), dan
DMFS (HR = 129.071, IK 95% 19.031 — 875.364, p <
0.001).!

Serupa dengan studi oleh Lertbutsayanukul et al, studi
yang dilakukan oleh Wang et al juga membandingkan
overall survival pada pasien dengan plasma DNA EBV
yang masih terdeteksi pasca IMRT. Setelah follow up
jangka panjang, angka kekambuhannya sebesar 64.8%,
dengan median waktu 20 bulan, dan overall survival 5
tahun sebesar 49.6%. Sebanyak 32 dari 39 pasien
(82.1%) dengan kadar DNA EBV plasma yang tinggi
(> 100 kopi/mL) mengalami kekambuhan tumor,
sedangkan jumlah kekambuhannya sebanyak 57%
(49/86) pasien dengan kadar DNA EBV plasma yang
rendah (< 100 kopi/ mL) (p = 0.0065). Overall survival
5 tahun sebesar 20.5% pada pasien dengan kadar DNA
EBV plasma > 100 kopi/mL dan 62.9% pada pasien
dengan kadar < 100 kopi/mL (p = 0.0001). Dengan kata
lain, dari studi ini memberikan informasi bahwa pasien
kanker nasofaring dengan kadar DNA EBV plasma
yang masih terdeteksi pasca radiasi memiliki nilai
kegagalan dan kesintasan yang lebih buruk.’

Berbeda dengan hasil studi oleh Lertbutsayanukul et al,
pada studi oleh Lee et al kadar DNA EBV plasma
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pasca IMRT tidak dapat dijadikan prediktor klinis
remisi lokal pasien KNF karena lokal kontrol pasca
IMRT sangat baik. Delapan minggu pasca IMRT,
pasien melakukan pemeriksaan darah untuk kadar
DNA EBV plasma dan biopsi nasofaring serta
dilakukan pengulangan tiap 2 minggu hingga 12
minggu pasca IMRT apabila masih ada residu tumor.
Setelah median follow up 3.1 tahun, hanya didapatkan
0.4% (1 dari 260) pasien yang mengalami lokal per-
sisten.'

Selain dengan deteksi kadar DNA EBV untuk dikaitkan
dengan prognosis dan respon terapi KNF, pemeriksaan
yang lebih spesifik terhadap protein yang diproduksi
dari DNA EBV juga dapat dilakukan. Seperti studi
yang pernah dilakukan oleh Argadikoesoema pada
tahun 1998 mengenai ekspresi LMP1 sebagai faktor
proliferasi tumor dengan hasil ekspresi LMP1 ter-
ekspresi pada 35 dari 41 kasus (85.4%) dengan stadium
T3-T4 namun hanya 14.6% kasus pada tumor beruku-
ran kecil (T1-T2). Dari data tersebut tampak bahwa
LMP1 berkaitan dengan proliferasi tumor. Namun pada
penelitian tersebut tidak didapatkan keselarasan
ekspresi LMP1 terhadap respon radiasi."’

Selain dengan pengambilan sampel darah, kadar DNA
EBV juga dapat dinilai melalui sampel dari sikatan
nasofaring. Pada penelitian oleh Adham et al pada
tahun 2013, dikatakan bahwa pengambilan sikatan dari
nasofaring disertai analisis kadar DNA EBV me-
rupakan prosedur yang minimal invasif yang dapat
digunakan untuk penegakan diagnosis maupun peman-
tauan pasien KNF.*

Selain itu, seperti yang telah diketahui bahwa KNF
berkaitan erat dengan infeksi EBV termasuk respon
radiasi.”> Oleh karena EBV merupakan patogen asing /
virus yang menginfeksi inangnya, maka akan terjadi
efek stimulasi sistem imun pada infeksi tersebut.
Walapun KNF dapat menghasilkan berbagai molekul
immunecheckpoint seperti PD-1 dan PD-L1 yang
fungsinya menurunkan fungsi dari sistem imun, tetapi
sebagian KNF masih ditemukan sebaran sistem imun
yang banyak diantara sel-sel KNF.** Selain itu
diketahui apabila sebaran sel imun banyak diantara sel
KNF, maka semakin kecil pula ukuran tumor.?® Hal ini
menunjukkan peranan sistem imun sangat dominan
pada perkembangan KNF yang berhubungan dengan
EBV.

Kesimpulan

EBV merupakan infeksi yang menginfeksi sebagian
besar populasi di dunia dan menetap pada tubuh sel
Infeksi EBV pada KNF kuat

inang. sangat



menunjukkan bahwa perkembangan KNF berasal dari
ekspansi klon sel tunggal yang terinfeksi EBV. Infeksi
litik adalah program bawaan pada sel epitel normal
yang EBV,
merupakan fase dominan dari infeksi EBV pada KNF.
Pembentukan infeksi laten EBV pada epitel nasofaring

terinfeksi sedangkan infeksi laten

pra-invasif dipercaya merupakan stadium dini pada
patogenesis KNF. EBV dapat menjadi faktor risiko
pada beberapa kanker salah satunya KNF dengan sub
tipe tidak berkeratin tidak berdiferensiasi. Kadar DNA
EBV plasma merupakan indikator yang dapat
digunakan untuk menentukan prognosis pasien dan
evaluasi respon terapi pada KNF.
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