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NILAI DIAGNOSTIK IgA ANTIVCA ANTIBODI EPSTEIN-BARR DI
KARSINOMA NASOFARING

(Diagnostic Value of IgA antiVCA Epstein-Barr Antibody in Nasophryngeal
Carcinoma)

Betty Agustina Tambunan, Aryati, Windu Nafika

ABSTRACT

Early diagnosis of nasopharyngeal carcinoma (NPC) is difficult, so most patients arrived already in an advanced stage. The biopsy
as the gold standard for the diagnosis of NPC at an early stage also have limitations. Epstein-Barr virus as the cause of NPC is paving
the way for early diagnosis was through serological method. The purpose of this study is to know the diagnostic value of IgA antiviral
capsid antigen (VCA) Epstein-Barr antibody for NPC by analyzing it. The samples were NPC patients and others whome have head-neck
malignancies arrived in the Oncology Outpatient Clinic, Dr. Soetomo Hospital. Their sera were examined for IgA antiVCA Epstein-Barr
antibody using ELISA method and then analyzed for its diagnostic value using the 2x2 table with a 95% confidence interval. IgA antiVCA
cutoff was determined by ROC. The results show that the diagnostic value of IgA antiVCA Epstein-Barr antibody have the sensitivity
and specificity around 93.3% and 93.8%, respectively. Positive predict value was 96.6%% and the negative one was 88.2%, while the
diagnostic efficiency was 93.5%. The positive likelihood ratio was 14.9 times and the negative was only 0.07. The cut off value of IgA
antiVCA according ROC was 13.45 U/mL with AUC 97.9%. Based on this study, can be concluded that IgA antiVCA Epstein-Barr antibody
showed an excellent validity in supporting the diagnosis of NPC. However, the researchers needed further research to know the obtainable
early stage of NPC.
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ABSTRAK

Diagnosis dini karsinoma nasofaring (KNF) sulit, sehingga sebagian besar pasien datang sudah tahapan lanjut. Pengambilan
jaringan sebagai baku emas diagnosis KNF juga memiliki keterbatasan pada tahapan dini. Epstein-Barr sebagai penyebab karsinoma
nasofaring membuka jalan ke arah diagnosis dini melalui pemeriksaan serologis. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui
nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di KNF dengan menganalisisnya. Sampel adalah pasien pengidap KNF dan yang
terkait keganasan kepala-leher lainnya yang datang di Poli Onkologi RSUD Dr. Soetomo Surabaya. Serum diperiksa kandungan
IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr menurut metode ELISA, kemudian dianalisis nilai diagnostik IgA antiVCA menggunakan tabel
2x2 dengan selang kepercayaan 95%. Cut off IgA antiVCA ditentukan dengan kurva ROC. Nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr menunjukkan kepekaan dan kekhasan 93,3% dan 93,8%. Nilai ramal positif 96,6% dan yang negatif 88,2% serta
keberhasilgunaan diagnostik 93,5%. Positive Likelihood ratio sebesar 14,9 kali dan negative likelihood ratio hanya 0,07 kali. Nilai
cut off IgA antiVCA menurut ROC yaitu 13,45 U/mL dengan AUC 97,9%. Didasari telitian ini, nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr mempunyai kesahihan yang sangat baik untuk menunjang diagnosis KNF. Penelitian lanjutan diperlukan untuk KNF
tahapan awal.

Kata kunci: Karsinoma nasofaring, IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr, nilai diagnostik

PENDAHULUAN KNF di Indonesia menduduki urutan keempat (4)
di antara semua penyakit kanker setelah yang terkait
rahim, payudara dan kulit, dengan kejadian sekitar
ganas yang berasal dari sel epitel mukosa nasofaring 6,2 setiap 100.000 penduduk. KNF di bagian Telinga
atau kelenjar yang terdapat di situ dan merupakan Hidung Tenggorok (THT) yang ada di Indonesia.
tumor ganas daerah kepala dan leher terbanyak yang Penyakit tersebut menduduki peringkat pertama
ditemukan di Indonesia. Diagnosis dini KNF sulit kanker di daerah kepala leher dengan perbandingan
dilakukan karena letaknya yang tersembunyi serta antara laki-laki dan perempuan adalah 2-3:1.1-3

berhubungan dengan banyak daerah penting di dalam Diagnosis awal KNF sangat penting karena

tengkorak ke lateral maupun ke posterior leher.! keberhasilan pengobatan sangat bergantung pada

Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan tumor
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tahapan penyakit. Peramalan perjalanan penyakit
pasien KNF sangat bergantung pada tahapan klinis
saat diagnosis dilakukan. Lebih dari 80% keberhasilan
pengobatan terjadi pada tahapan awal. Sebagian besar
pasien datang sudah dalam keadaan tahapan lanjut.3
Penelitian di Poliklinik Onkologi Departemen/SMF
IImu Kesehatan THT-KL RSUD Dr. Soetomo tahun 1997
ditemukan sebanyak 89% pasien KNF yang berobat
sudah dalam tahapan lanjut, yaitu peringkat ketiga
(I11) sebanyak 12% dan yang keempat (IV) sebanyak
77%. Pada bulan Januari 1998 sampai Desember 1999
di rumah sakit yang sama ditemukan KNF tahapan
kesatu (I): 1,74%, yang kedua (II): 3,14%, yang ketiga
(IID): 20,62% dan yang keempat (IV): 74,47%.%

Virus Epstein-Barr (EBV) sebagai faktor penyebab
penyakit KNF telah membuka jalan ke arah upaya
diagnosis dini. Pemeriksaan keberadaan EBV dapat
dilakukan dengan memeriksa beban virus dengan
Polymerase Chain Reaction (PCR) dan serologis.
Beberapa pusat rumah sakit pendidikan telah
menggunakan pemeriksaan serologis sebagai upaya
diagnosis dini KNF. Pemeriksaan pusat sebagai petanda
tumor KNF saat ini telah tersedia. Petanda tumor ini
yang telah dibuktikan oleh beberapa peneliti berguna
untuk menunjang diagnosis KNF. Pemeriksaan pusat
tersebut salah satunya adalah pemeriksaan antibodi
EBV terhadap Viral Capsid Antigen (VCA). Titer anti
virus Epstein-Barr pasien KNF ditemukan cukup tinggi.
Peningkatan IgA antiVCA dapat terlihat antara 16—41
bulan sebelum KNF terjadi, sehingga sangat penting
untuk penyaringan dan deteksi dini.l->

Biopsi merupakan baku emas untuk diagnosis KNF.
Tindakan ini bersifat menyakitkan dan sulit dilakukan
karena tempatnya yang sulit. Biopsi sangat bergantung
kepada besar jaringan, keahlian orang yang melakukan
serta pembaca hasilnya. Hasil biopsi dapat saja negatif
meskipun secara klinis sudah menunjukkan penderita
mengidap KNF. Pemeriksaan terhadap keberadaan
infeksi EBV dengan PCR dapat diketahui beban virus,
tetapi pemeriksaan ini memerlukan tenaga terampil
dan berbiaya mahal. Sehingga diperlukan pilihan
pemeriksaan yang lebih mudah dan berbiaya murah
untuk mengetahui keberadaan infeksi EBV.

Pemeriksaan serologis terhadap penyebab
terbesar KNF yaitu infeksi infeksi EBV sudah tersedia.
Pemeriksaan ini tidak bersifat menyakitkan dan
mudah dilakukan. Salah satu pemeriksaan serologis
yang digunakan yaitu IgA antiVCA dengan metode
Immunoflourescent Asssay (IFA) dan yang terkait
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). Metode
IFA masih digunakan secara luas dan dianggap sebagai
baku emas dalam pemeriksaan serodiagnosis KNF.
Kelemahan cara ini adalah keberadaan ragaman
yang besar antar pelaksanaan di laboratorium
dan memerlukan waktu yang lama, berdasarkan

pengalaman dan tidak cocok untuk jumlah sampel
yang banyak. Metode ELISA sekarang telah banyak
digunakan dan memberikan kepekaan dan kekhasan
yang lebih baik dibandingkan dengan IFA dan cocok
untuk diterapkan dengan sampel yang lebih besar.6
Sampai saat ini belum ada data nilai diagnostik
pemeriksaan serologis terhadap IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr di pasien KNF di Surabaya yang
melatarbelakangi peneliti untuk melakukan kajian
ini.

METODE

Penelitian merupakan kajian deskriptif analitik
dengan rancangan potong silang. Penelitian dilakukan
mulai dari bulan Mei sampai dengan Oktober 2013.
Subjek penelitian adalah pasien pengidap keganasan
kepala leher yang datang berobat ke Poliklinik
Onkologi THT-KL. Mereka dibagi menjadi dua (2)
kelompok yaitu: KNF sebagai kelompok kasus dan
yang bukan sebagai pembanding yang memenuhi
patokan penerimaan sampel. Patokan penerimaan
sampel yaitu: pasien baru yang belum mendapatkan
pengobatan baik yang kemoterapi maupun yang
dengan radioterapi dan berlaku untuk: semua umur,
jenis kelamin, tahapan dan jenis histopatologis serta
bersedia menandatangani surat persetujuan tindakan.
Subjek bukan pengidap KNF melainkan pasien dengan
keganasan kepala-leher lainnya seperti: karsinoma
laring, tonsil, sinonasal, lidah, orofaring dan
hipofaring. Diagnosis KNF dan keganasan kepala-leher
lainnya ditetapkan oleh dokter spesialis THT-KL yang
didukung pemeriksaan histopatologis. Subjek sampel
KNF sebanyak 30 buah terkait KNF dan 16 yang bukan
KNF.

Spesimen pemeriksaan berupa serum penderita
yang dikumpulkan dan disimpan pada -20°C sampai
pemeriksaan dilakukan. Serum yang diperlukan
untuk pemeriksaan IgA antiVCA EBV sebanyak
100 uL. Pemeriksaan IgA antiVCA EBV dilakukan
dengan  metode  sandwich  Enzymed-linked
immunosorbent assay (tanpa alat). Perangkat IgA
antiVCA EBV yang dipakai adalah Virolisa EBV VCA
IgA (PT. Indec Diagnostics) dengan no lot HEBA-220A.
Optical Density (OD) diukur dengan fotometer pada
450 nm dengan ELISA reader. IgA antiVCA dinyatakan
positif bila >12 U/mL berdasarkan petunjuk pabrik.

Pengawasan ketepatan pemeriksaan IgA antiVCA
dikerjakan dengan bahan pengendali positif dan
negatif dari perangkat reagen. Kendali positif dan
negatif sesuai dengan pengkhasan yang telah
ditentukan oleh pabrik pembuat menunjukkan bahwa
reagen dalam keadaan baik. Uji ketepatan dilakukan
dengan melakukan penyalinan. Uji ketidakjelasan dari
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perangkat reagen ini didapatkan Simpang Baku (SB)
0,36.

Pengumpulan data dilakukan dalam lembar
pengumpulan data. Semua data yang terkumpul
dari penelitian disusun dalam bentuk tabel, diagram
dan grafik. Data terkait golongan disajikan dalam
kekerapan atau persentase dan data bilangan disajikan
dalam median + SB. Kepekaan, kekhasan, nilai ramal
negatif, keberhasilgunaan diagnostik, likelihood ratio
(+) dan yang (-) pemeriksaan IgA antiVCA EBV
dianalisis menggunakan tabel 2x2 dengan selang
kepercayaan 95%.

Nilai cut off IgA antiVCA antibodi EBV di KNF
didapatkan dari kurva Receiver Operating Characterized
(ROQ). Perhitungan statistik terhadap IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr untuk setiap variabel dengan
menggunakan uji berbeda. Uji berbeda yang digunakan
adalah uji Mann-Whitney dan Kruskal Wallis. Uji ini
digunakan karena data menunjukkan bukan terkait
tolok ukur.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Ciri kelompok KNF

Penelitian dilakukan antara bulan Mei—Oktober
2013 dengan besar sampel pasien KNF yang memenuhi
patokan penerimaannya adalah 30. Umur rerata
sampel dengan KNF 48, adalah 43 tahun (SB 9,61),
dengan rentang umur berkisar antara 23 sampai
dengan 68 tahun. Kelompok KNF terbanyak terdapat
pada rentang antara umur 40—49 tahun (40%) (lihat
Gambar 1).

Penelitian ini menemukan kasus KNF terbanyak
yang dijumpai di kelompok usia antara 40—49 tahun
(40,5%). Hal ini sesuai dengan muatan kepustakaan
yang menyatakan bahwa KNF lebih sering terjadi pada
usia dasawarsa keempat.” Penelitian oleh Mulyarjo8
dari data Bagian Onkologi THT RSU Dr. Soetomo
Surabaya, selama tahun 2000—2002, mendapatkan

Gambar 1. Penyebaran kelompok KNF (n= 30) berdasarkan
umur

Gambar 2. Penyebaran kelompok KNF (n=30) berdasarkan
jenis kelamin

kejadian KNF tertinggi di kelompok yang berusia
antara 41—-50 tahun.®

Kumar? dan Jial® menyebutkan pola sebaran umur
di KNF beragam sesuai dengan kejadian di daerah
berkebahayaan tinggi atau rendah KNF. Kejadian KNF
di daerah berkebahayaan tinggi mencapai puncak pada
usia antara 50—59 tahun, sedangkan di yang rendah
seperti Amerika Serikat ditemukan terbanyak pada
umur lebih tua (=65 tahun). Puncak kejadian lebih
tinggi pada usia lebih muda menunjukkan bahwa
pajanan terhadap bahan karsinogen sudah terjadi
lebih awal, seperti halnya di daerah endemik yaitu
kebiasaan memakan ikan asin sejak kecil dan makanan
berpengawet.!!

Jumlah sampel karsinoma nasofaring yang berjenis
kelamin laki-laki lebih banyak daripada perempuan
dengan perbandingan 2,2 : 1 (lihat Gambar 2).

Hasil ini sesuai dengan beberapa laporan dari
telitian baik di Indonesia maupun di luarnya. Angka
kejadian KNF disebutkan dalam kepustakaan lebih
tinggi di laki-laki dibandingkan dengan perempuan
yang berangka banding 2-3 : 1. Perbedaan kejadian
KNF di kelompok jenis kelamin ini kemungkinan
disebabkan karena perbedaan dalam kebiasaan dan
gaya hidup seperti merokok atau karena perbedaan
biologis antara laki-laki dan perempuan.l.710.12
Keluhan utama yang paling banyak dirasakan pasien
KNF adalah benjolan di leher sebanyak 22,/30 (73,4%)
dan kemudian diikuti dengan selesma campur darah
sebanyak 3/30 (10%), nyeri kepala sebanyak 2/30
(6,7%) serta keluhan telinga bergeletar, hidung
tersumbat dan hidung mengeluarkan darah sebanyak
masing-masing 1/30 (3,3%) (Gambar 3).

Benjolan ini merupakan pembesaran kelenjar getah
bening. Benjolan ini tidak dirasakan nyeri, sehingga
sering diabaikan pasien. Metastasis tumor ke kelenjar
getah bening leher sering terjadi. Pembesaran kelenjar
getah bening leher merupakan gejala utama yang
mendorong pasien datang ke dokter. Hal ini sesuai
dengan muatan kepustakaan yang menyebutkan
bahwa kebanyakan pasien KNF datang ke rumah sakit
dengan keluhan utama benjolan di leher.18:13.14
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Gambar 3. Sebaran kelompok KNF berdasarkan keluhan
utama

Gambar 4. Sebaran kelompok KNF berdasarkan jenis
histopatologi

Gambaran histopatologis KNF terbanyak di
kelompok KNF ini yaitu berbentuk WHO jenis III
sebanyak 27 (90%) (lihat Gambar 4). Telitian di tempat
lain juga menunjukkan gambaran histologis yang tidak
jauh berbeda. Telitian di Surabaya sebelumnya pada
tahun 2000 menemukan bentuk WHO jenis I sebanyak
9,32%, yang bentuk II sebanyak 10,84% dan yang
bentuk III sebanyak 79,84%.2!

Sebaran geografis KNF berdasarkan jenis
histopatologinya antar wilayah beragam. Sebagian
besar jenis KNF di daerah berkebahayaan tinggi adalah
karsinoma jenis nonkeratin dan tidak berdiferensiasi.
Daerah dengan angka kejadian KNF rendah, jenis yang
utama adalah karsinoma sel skuamosa berkeratin.”
Data dari Badan Registrasi Kanker selama lima (5)
tahun (1996—-2000) di Surabaya, jenis KNF yang
terbanyak adalah tidak berdiferensiasi. sebesar 86%
(WHO jenis III).16 Hal ini berkaitan dengan penyebab
penyakit KNF WHO jenis III yang berkaitan erat
dengan infeksi EBV.

KNF WHO jenis I pada penelitian ini tidak
ditemukan. Daerah dengan kebahayaan rendah KNF
sebagian besar adalah WHO jenis I yang diduga
penyebabnya adalah kebiasaan merokok dan minum
alhohol. Indonesia termasuk negara dengan daerah
berkebahayaan KNF tinggi dan KNF WHO jenis III

Gambar 5. Sebaran kelompok KNF berdasarkan tahapan

yang banyak diduga merupakan penyebab utamanya
adalah infeksi EBV. Dalam kepustakaan termuat bahwa
KNF yang dihubungkan dengan infeksi EBV adalah
jenis yang tidak berdiferensiasi (WHO jenis III) dan
nonkeratinisasi (WHO jenis II).17:18 Hasil meneliti ini
mendukung teori bahwa penyebab penyakit KNF WHO
jenis II dan IIT adalah infeksi EBV.

Sebagian besar kelompok KNF tahapan lanjut
adalah peringkat ke IV yaitu sebanyak 21/30 (70%),
sedangkan yang ke III sebanyak 9/30 (30%) (lihat
Gambar 5).

Tahapan awal tidak ditemukan pada penelitian
ini. Hal ini sesuai dengan muatan kepustakaan yang
mencantumkan bahwa kebanyakan pasien KNF datang
berobat setelah mencapai tahapan lanjut (peringkat
III dan IV), yang berarti telah terjadi penyebaran
tumor ke kelenjar getah bening regional dan bahkan
metastasis yang jauh.l-8

Faktor yang menyebabkan pasien KNF datang
berobat sudah tahapan lanjut yaitu saat bergejala
penyakit pada peringkat awal tidak khas, letak
dalam tubuh yang tersembunyi saat pemeriksaan,
menyebabkan hasil biopsi yang seringkali negatif
terutama tumor yang sangat kecil (karsinoma
tersembunyi) dan prasarana yang belum memadai
untuk menetapkan diagnosis pada tahapan awal dan
dari faktor pasien yaitu faktor ekonomi, kurangnya
pengetahuan tentang gejala awal, kepercayaan
penyakit dapat disembuhkan melalui pengobatan
alternatif, takut menjalani pengobatan medis (tindakan
bedah) dan lain-lain.

Besar kelompok bukan KNF adalah sebanyak 16
kasus terkait keganasan kepala leher. Umur rerata
sampel adalah 51,5 tahun (SB 13,48) dengan rentang
umur antara 23-71 tahun. Jumlah sampel yang
berjenis kelamin laki-laki sebanyak 10 orang dan
perempuan enam (6) orang. Sebaran kelompok bukan
KNF dapat dilihat dalam Gambar 6.
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Gambar 6. Sebaran kelompok bukan KNF berdasarkan diagnosis (n=16)

Pasien karsinoma bukan KNF yang didapatkan pada
penelitian ini adalah pengidap keganasan kepala leher
yang lain seperti: karsinoma laring, tonsil, sinonasal,
lidah, orofaring dan hipofaring. Hal ini disebabkan
karena gejala klinik lanjut yang ditimbulkan di pasien
ini hampir sama dengan gejala klinik KNF. Laporan
dari beberapa rumah sakit pendidikan di Indonesia
menyebutkan bahwa karsinoma laring menempati
peringkat antara 3—4 dari semua keganasan di bidang
THT-KL. Jumlah pasien karsinoma laring di SMF THT-
KL RSUD Dr. Soetomo cenderung meningkat dari
tahun ke tahun.

Seropositif dan Median IgA AntiVCA antibodi
Epstein-Barr di KNF dan yang Bukan

Seropositif dikatakan demikian bila kadar IgA
antiVCA sebanyak >12 U/mL. Berdasarkan data
tersebut, didapatkan seropositif IgA antiVCA di
kelompok KNF sebanyak 28/30 (93,3%) dengan
median IgA antiVCA) 53,05 U/mL. Seropositif di
kelompok bukan KNF didapatkan sebanyak 1/16
(6,25) dengan median IgA antiVCA 6,16 U/mL (lihat
Tabel 1).

Berbagai hasil meneliti menunjukkan banyak
perbedaan. Telitian oleh Tiwawech!® di Thailand
mendapatkan seropositif IgA antiVCA sebesar 68,4%
di KNF dan 0% di keganasan yang lain. Kemungkinan
perbedaan hasil ini disebabkan karena patokan sampel
dan cara memeriksa yang digunakan berbeda-beda.

Seropositif IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr
di kelompok bukan KNF ditemukan di seorang (1)
pasien karsinoma tonsil dengan jenis karsinoma yang
tidak dapat dibedakan. Karsinoma tonsil termasuk
dalam salah satu keganasan yang memiliki gambaran
menyerupai KNF yang tidak dapat dibedakan yang
disebut dengan lymphoepiteliomas atau undifferentiated
carcinoma of nasopharyngeal type. Jenis ini juga terkait
dengan infeksi EBV.20

Median IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di
kelompok KNF lebih tinggi yaitu sebanyak 54,25 +
27,57 U/mL dibandingkan dengan kelompok bukan
KNF yaitu sebanyak 5,05 + 3,93 U/mL. Berdasarkan
perhitungan statistik didapatkan perbedaan bermakna
IgA antiVCA antara kelompok KNF dan yang bukan
(p=0,001).

Indonesia merupakan negara endemis EBV, tetapi
tidak semua orang yang pernah terinfeksi EBV akan
berkembang menjadi KNF, artinya EBV secara sendiri
masih belum dapat mengimbas pengalihan bentuk
keganasan dari sel mukosa nasofaring. Pengalihan
bentuk sel baru terjadi bila EBV mengalami aktivasi
lebih dulu. Aktivasi EBV terjadi karena faktor
pendukung lain. Kebiasaan memakan ikan asin atau
makanan yang mengandung garam tinggi secara
terus-menerus mulai dari masa anak-anak merupakan
perantara utama yang dapat mengaktifkan virus ini,
sehingga menimbulkan KNF. Faktor pendukung lain
yang dapat mengaktifkan EBV yaitu pajanan bahan
kimia, sinar ultra violet dan hormon.%2!

Tabel 1. Seropositif dan median IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di kelompok KNF dan yang bukan

IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr

% positif *
Median (U/mL)
Simpang baku
Nilai rentang

Kelompok
KNF (n=30) Bukan KNF (n=16)
28/30 (93,3%) 1/16 (6,25%)
54,25 5,05
27,57 3,93
6,1-99,5 1,9-16,8

* Seropositif bila kadar IgA antiVCA sebanyak >12 U/mL

Uji Mann-Whitney p=0,001
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Pada penelitian ini ditemukan kadar IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr yang tinggi di KNF. Hasil ini
dapat digunakan untuk membedakan KNF dengan
keganasan kepala leher lainnya atau orang sehat yang
menunjang bahwa penyebab penyakit KNF tampaknya
yang terdapat di Surabaya adalah karena infeksi EBV.

Muatan kepustakaan menyebutkan bahwa IgA
antiVCA di KNF lebih tinggi daripada kelompok pasien:
keganasan kepala leher lainnya, tumor organ tubuh
lainnya, bahkan di kelainan nasofaring yang lain
sekalipun.l-19

Seropositif dan rerata IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr di KNF berdasarkan jenis
histopatologi

Tabel 2 menunjukkan seropositif IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr di WHO jenis II sebanyak 2/3
(66,7%) dengan median IgA antiVCA 19,2+40,62 U/
mL. Seropositif IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di
WHO jenis III sebanyak 26/27 (96,2%) dengan rerata
IgA antiVCA 56,8+26,13 U/mL.

Dalam Tabel 2 bahwa seropositif IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr tertunjuk di WHO jenis II
sebanyak 2/3 (66,7%) dengan median IgA antiVCA
19,2+40,62 U/mL. Seropositif IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr di WHO jenis III sebanyak 26,27 (96,2%)
dengan reratanya (IgA antiVCA) 56,8+26,13 U/mL.

Karsinoma nasofaring WHO jenis I tidak ditemukan
pada penelitian ini. Median IgA antiVCA WHO jenis
II lebih rendah daripada yang III. Pada perhitungan
statistik tidak didapatkan perbedaan bermakna IgA
antiVCA di kedua kelompok ini (p=0,254). Hasil ini
juga mendukung bahwa KNF WHO jenis II ternyata
juga berkaitan dengan infeksi EBV.

WHO jenis II dan III di karsinoma nasofaring
berkaitan erat dengan infeksi virus Epstein-Barr.
Infeksi Epstein-Barr biasanya tidak ditemukan di KNF
WHO jenis I terutama di daerah bukan endemik.
Pada penelitian ini tidak ditemukan KNF WHO jenis
[. Menurut data telitian sebelumnya di Surabaya
didapatkan WHO jenis I sebanyak 9,32%, yang II
sebanyak 10,84% dan yang III sebanyak 79,84%.%>

Seropositif dan Median IgA AntiVCA Antibodi
Epstein-Barr berdasarkan tahapan KNF

Seropositif IgA antiVCA di tahapan III sebanyak 8/9
(88,8%) dengan median 52,1+32,43 U/mL. Seropositif
IgA antiVCA di tahapan IV sebanyak 20/21 (95,2%)
dengan median 54,25+24,83 U/mL (lihat Tabel 3).

Tahapan I dan II di kelompok ini tidak ditemukan.
Data menunjukkan bahwa IgA antiVCA pada KNF
tahapan IV lebih tinggi daripada yang peringkat II.
Perhitungan statistik di kelompok tahapan III dan IV
tidak didapatkan perbedaan bermakna IgA antiVCA di
kedua kelompok (p=0,966).

Penelitian Shao?? menemukan rerata titer IgA
antiVCA di tahapan lanjut lebih tinggi daripada yang
awal (1:424 vs 1:246). Dalam kepustakaan dimuat,
bahwa titer IgA antiVCA akan meningkat sesuai
dengan perjalanan penyakit, makin lanjut penyakit
atau tahapannya, maka makin tinggi titernya. Titer
IgA antiVCA setelah radiasi akan menurun dan akan
meningkat lagi bila terjadi kekambuhan.?*

Keterbatasan penelitian ini adalah tidak ditemukan
tahapan awal (peringkat I dan II), sehingga tidak
dapat dibedakan kadar IgA antiVCA ini dengan yang
awal. Hal ini dimungkinkan karena tempat penelitian
yang merupakan pelayanan kesehatan tingkat tiga,

Tabel 2. Seropositif dan median IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di KNF berdasarkan jenis histopatologi

IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr

Kelompok

WHO jenis II (n=3)

WHO jenis III (n=27)

% positif

2/3 (66,7%)

26/27 (96,2%)

Median (U/mL) 19,2 56,8
Simpang baku 40,62 26,13
Nilai rentang 6,1-82,1 7,8-99,5

* Seropositif bila kadar IgA antiVCA sebanyak >12 U/mL
Uji Mann Whitney p = 0,254

Tabel 3. Seropositif dan rerata IgA antiVCA antibodi Epstein Barr berdasarkan tahapan

IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr

Kelompok

Tahapan III (n=9)

Tahapan IV (n=21)

% positif
Median (U/mL)
Simpang baku
Nilai rentang

8/9 (88,9%)

20/21 (95,2%)

52,1 54,25
32,43 24,83
6,1-91,4 7,8-99,5

* Seropositif bila kadar IgA antiVCA sebanyak >12 U/mL
Uji Mann-Whitney p=0,966
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dan waktu melakukannya yang terbatas serta jumlah
sampel yang memenuhi patokan. Pada penelitian ini
tidak dapat menemukan bahwa kadar IgA antiVCA ini
meningkat sesuai perjalanan penyakit.

Nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr di KNF

Nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr
seperti terlihat di Tabel 4 menunjukkan kepekaan dan
kekhasan diagnostik 93,3% dan 93,8%.

Penelitian yang lain mendapatkan angka yang
beragam. Telitian oleh Wong?3 di Malaysia menemukan
kepekaan IgA antiVCA 89% dan kekhasan 98%.
Telitian oleh Teresa?* di New York mendapatkan
kepekaan IgA antiVCA 90,6%, kekhasan 53,7%, nilai
ramal positif 33,7% dan yang negatif 95,7%. Shan2>
menemukan IgA antiVCA KNF memiliki kepekaan 91%
dan kekhasan 92%. Tang2® mendapatkan kepekaan IgA
antiVCA 92,6%, kekhasan 94,9%, nilai ramal positif
96,8% dan yang negatif 88,6%. Ragaman hasil meneliti
ini dapat disebabkan karena patokan sampel termasuk
pemilihan kelompok pembanding, geografis dan cara
memeriksa yang digunakan berbeda. Dari sampel
pada penelitian ini yang ditemukan adalah pasien KNF
tahapan lanjut dan kajian ini menggunakan metode
ELISA, sedangkan beberapa telitian yang sudah ada
sebelumnya menggunakan IFA.

Penelitian ini belum dapat menyimpulkan bahwa
pemeriksaan IgA antiVCA EBV dapat digunakan
untuk diagnosis dini, karena sampel kajian ini adalah
pasien dengan KNF tahapan lanjut dan subjek orang
sehat tidak diperiksa. Pemeriksaaan IgA antiVCA EBV
diharapkan dapat digunakan sebagai pemeriksaan
penunjang diagnostik untuk menetapkan diagnosis
KNF, terutama jika secara klinis kegiatan tersebut
mendukung, tetapi temuan histopatologisnya negatif
oleh karena keterbatasannya.

Tabel 4. Nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr
di KNF

IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr
(selang kepercayaan
95%)

93,3% (83,0-96,5)
93,8% (74,3-99,7)
96,6% (85,8-99,8)
88,2% (69,9-93,8)
93,5% (79,9-97,9)

Analisis statistik

Kepekaan diagnostik (%)
Kekhasan diagnostik (%)
Nilai ramal positif (%)

Nilai ramal negatif (%)
Keberhasil-gunaan diagnostik
(%)

LR (+)

LR (-)

LR: Likelihood Ratio

14,9 (2,23-99,85)
0,07 (0,04-0,23)

ROC Curve

p—

Sensitivity

T T T T
00 02 0.4 o0& 0& 10

1 - Specificity

Gambar 5. Nilai cut off IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr
KNF tahapan lanjut

Nilai Cut off IgA antiVCA antibodi Epstein-
Barr KNF

Penelitian ini mencari cut off terbaik IgA antiVCA
antibodi Epstein-Barr untuk mengetahui KNF melalui
kurva ROC.

Nilai cut off terbaik IgA antiVCA antibodi Epstein-
Barr untuk KNF pada penelitian ini, yaitu sebanyak
13,45 U/mL dengan kepekaan 93% dan kekhasan 87%.
Dan Area Under Curve (AUC) didapatkan 97,9%.

Nilai cut off ini tidak berbeda jauh dengan yang
telah ditentukan dari perangkat reagennya sendiri.
Nilai cut off pada penelitian ini tidak dapat digunakan
secara menyeluruh, karena hanya untuk di KNF
tahapan lanjut saja. Penelitian dengan jumlah sampel
yang besar dan serbasama untuk semua tahapan
diperlukan untuk memperoleh cut off IgA antiVCA.

Beberapa keterbatasan penelitian ini antara lain
penderita di kajian ini hanya tahapan lanjut saja yaitu
peringkat III dan IV. Dengan demikian nilai diagnostik
ini hanya menunjukkan yang untuk stadium lanjut
KNF dan pemeriksaan yang untuk mengetahui beban
virus (viral load) tidak dilakukan, sehingga tidak dapat
diketahui keberadaan hubungan timbal-balik antara
beban virus dan kadar IgA antiVCA antibodi Epstein-
Barr.

SIMPULAN DAN SARAN

IgA antiVCA antibodi Epstein-Barr di KNF memiliki
kesahihan yang baik, sehingga dapat digunakan
sebagai pemeriksaan penunjang untuk diagnosis KNF
yang mudah dikerjakan dan cukup murah.

Para peneliti berpendapat diperlukan kaji lebih
lanjut hal yang ditemukan tersebut di atas, untuk
memperoleh data nilai diagnostik IgA antiVCA antibodi
Epstein-Barr pada tahapan awal, sehingga nilainya ini
dapat digunakan sebagai sarana diagnosis penunjang
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KNF yang mudah dikerjakan dan dapat dilakukan di
tempat pelayanan kesehatan lain.
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