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ABSTRAK

Latar belakang: Karsinoma nasofaring (KNF) adalah suatu karsinoma sel skuamosa yang berasal dari sel
epitel nasofaring. Cyclooxygenase (COX) merupakan enzim pada jalur biosintetik dari prostaglandin,
tromboksan dan prostasiklin dari asam arakhidonat. Ekspresi seluler COX-2 meningkat di atas normal pada
stadium awal karsinogenesis dan selama perkembangan serta pertumbuhan invasif tumor. TNF-a diperlukan
untuk proliferasi dan fungsi yang normal dari NK cells, sel T, sel B, makrofag dan sel dendrit. Akan tetapi bukti
yang terbaru menunjukkan bahwa TNF-o merupakan suatu mediator utama pada cancer-related inflammation
dan juga berperan sebagai tumour-promoting factor. Tujuan: Untuk mengetahui ekspresi COX-2 dan TNF-a
sebagai mediator cancer-related inflammation pada KNF. Metode: Penelitian ini bersifat deskriptif secara cross
sectional design dengan 30 sampel dilakukan di RSUP. H. Adam Malik Medan. Ekspresi COX-2 dan TNF-a
pada KNF diperiksa dengan immunohistokimia. Hasil: Dengan menggunakan Fisher’s exact test tidak
ditemukan hubungan yang signifikan antara ukuran tumor primer, ukuran kelenjar getah bening serta stadium
klinis dengan ekspresi COX-2 (p > 0,05). Ditemukan hubungan yang signifikan antara ukuran tumor primer dan
ekspresi TNF-a (p < 0,05). Tidak ditemukan adanya hubungan antara ukuran kelenjar getah bening dan stadium
klinis dengan ekspresi TNF-a. (p > 0,05). Dengan uji Spearman’s rho didapatkan bahwa COX-2 berkorelasi
signifikan dengan TNF-o pada KNF (p < 0,05). Kesimpulan: Terdapat korelasi signifikan ekspresi COX-2 dan
TNF-o pada KNF.

Kata kunci: Karsinoma nasofaring, cyclooxygenase-2, TNF-q.

ABSTRACT

Background: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a squamous cell carcinoma of nasopharynx epithelium.
Cyclooxygenase (COX) is an enzyme in the biosynthetic pathway of prostaglandin, thromboxane and
prostacyclin from arachidonic acid. Cellular expression of COX-2 increases above normal in the early stages of
carcinogenesis, and in the development and growth of invasive tumors. TNF-a is required for proper
proliferation and function of NK cells, T cells, B cells, macrophage and dendritic cells. However, emerging
evidences have shown TNF-a was one of the major mediators of cancer related inflammation and acted as a
tumour-promoting factor. Purpose: To determine the expression of COX-2 and TNF-o as cancer-related
inflammation mediators in NPC. Method: A descriptive cross sectional study was conducted in 30 samples at
Adam Malik General Hospital Medan. NPC was examined with immunochistochemestry for COX-2 and TNF-a
expression. Result: With Fisher’s exact test, there was no significant association between the size of the primary
tumor (p > 0,05), lymph node metastases size (p > 0,05), and clinical stage with COX-2 expression (p > 0,05).
There was a significant association between tumor size and TNF-a expression (p < 0,05) but we did not find an
association between lymph node metastases with TNF-a expression (p > 0,05) and clinical stage either (p >
0,05). Spearman’s rho test revealed a significant correlation between COX-2 and TNF-a in NPC (p < 0,05).
Conclusion: There was a correlation between correlation between COX-2 and TNF-a in NPC.
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PENDAHULUAN

Karsinoma nasofaring (KNF) adalah suatu
karsinoma sel skuamosa yang berasal dari
sel epitel nasofaring." Dilaporkan angka ke-
jadian KNF antara laki-laki dan perempuan
di Hongkong adalah 20 sampai 30 per
100.000 dan di bagian selatan provinsi
Guangdong adalah 15 sampai 20 per 100.000.
Insiden KNF tetap tinggi di antara orang Cina
yang berimigrasi ke negara Asia Tenggara
atau Amerika Utara, tetapi rendah di antara
orang Cina yang lahir di Amerika Utara.
Hal ini menunjukkan bahwa faktor genetik,
etnis dan lingkungan mungkin memiliki
peran dalam etiologi penyakit.”

Dari data rekam medik di RSUP H.
Adam Malik Medan, jumlah penderita KNF
yang datang berobat dari Januari 2006
sampai Desember 2009 ditemukan 335
orang dengan rentang usia 12-81 tahun.®

KNF sering dihubungkan dengan infeksi
Epstein barr virus (EBV) dan akhir-akhir ini
produk gen dari EBV melalui siklus latent
dan lytic kemungkinan besar mempunyai
peranan dalam memicu dan mempengaruhi
produksi sitokin.”

Sitokin
mediator untuk respon imun dan peradangan.

merupakan suatu  molekul
Molekul-molekul ini mempunyai fungsi
seluler yang sangat luas dan terstimulasi
ketika homeostasis jaringan berubah. Sitokin
dapat di kelompokkan menjadi pro-inflam-
matory (L1, IL6, IL15, IL17, IL23, dan TNF-
a), atau anti-inflammatory (IL4, IL10, IL13,
transforming growth factor (TGFp) dan inter-
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feron (IFNa). Tergantung pada keseimbang-
annya, sitokin menghasilkan efek sebagai
pro- atau anti-tumorigenik.’

TNF-a telah sering ditemukan pada
proses keganasan dan sering dihubungkan
dengan prognosis yang buruk, kehilangan
respon hormon dan cachexia. Adanya suatu
hubungan antara TNF-a dan malignansi telah
diidentifikasikan pada karsinoma ovarium.®
(COX)
enzim pada jalur biosintetik dari prostaglandin

Cyclooxygenase merupakan
(PG), tromboksan dan prostasiklin dari asam
arakhidonat. Terdapat dua bentuk COX yaitu
COX-1 dan COX-2. Ekspresi seluler COX-2
meningkat di atas normal pada stadium awal
karsinogenesis, dan selama perkembangan
serta pertumbuhan invasif tumor. COX-2
terekspresi pada beberapa tumor dan dalam
perkembangannya membuktikan sebagai
penyebab karsinogenesis.’

Tujuan dari penelitian ini untuk menge-
tahui korelasi ekspresi COX-2 dan TNF-a
sebagai mediator cancer-related inflammation
pada penderita karsinoma nasofaring.

METODE

Penelitian ini bersifat deskriptif. Sampel
adalah penderita karsinoma nasofaring ber-
dasarkan anamnesis, pemeriksaan fisik dan
hasil biopsi histopatologi yang berobat ke
Divisi  Onkologi-Bedah Kepala Leher
Departemen THT-KL FK USU/RSUP H.
Adam Malik Medan pada Desember 2011
sampai Mei 2012 yang memenuhi kriteria
inklusi. Bahan yang digunakan dalam
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penelitian ini adalah jaringan nasofaring
penderita KNF. Bahan jaringan diperiksa
secara imunohistokimia dengan mengguna-
kan Monoclonal Mouse antibody untuk
COX-2 dan TNF-a. Subjek dengan diagnosis
KNF akan dinilai ekspresi COX-2 dan TNF-a
secara immunohistokimia dimana pada pe-
warnaan ditemukan pewarnaan coklat pada
sitoplasma dan membran sel.

Untuk penilaian ekspresi immunohisto-
kimia digunakan skor imunoreaktif. Skor
imunoreaktif diperoleh dengan mengalikan
skor luas dengan skor intensitas. Skor imuno-
reaktif 4 atau lebih dinilai positif atau over-
ekspresi. Skor luas dinilai dengan: 0 (negatif),
1 (pewarnaan positif < 10% jumlah sel), 2
(pewarnaan positif 10-50% jumlah sel) dan
3 (pewarnaan positif > 50% jumlah sel).
Skor intensitas dihitung dengan: 0 (negatif),
1 (lemah), 2 (moderat) dan 3 (kuat).

HASIL

Pada penelitian ini penderita karsinoma
nasofaring terbanyak adalah laki-laki yaitu

dengan perbandingan 2,75:1. Usia penderita
berkisar antara 16-71 tahun, dengan rerata
usia 48,3 tahun. Terbanyak dijumpai pada
kelompok usia 41-60 tahun, yaitu 18 (60,0%).
Kelompok usia tersedikit adalah kelompok
usia < 20 tahun, yaitu 1 (3,3%). Tipe histo-
patologi yang paling banyak dijumpai pada
penelitian ini adalah tipe non keratinizing
squamous cell carcinoma atau WHO tipe 2
yaitu sebanyak 16 (53,3%), kemudian tipe
undifferentiated carcinoma atau WHO tipe
3 yaitu sebanyak 13 (43,4%), dan tipe
keratinizing squamous cell carcinoma atau
WHO tipe 1 hanya dijumpai 1 (3,3%). Hal
ini terlihat pada tabel 1.

Dari tabel 2, dengan menggunakan
Fisher’s exact test tidak ditemukan hubungan
yang signifikan antara kelompok ukuran
tumor primer (T) dengan ekspresi COX-2
(p=0,129), antara ukuran Kkelenjar getah
bening (N) dengan COX-2 (p=0,719) begitu
juga terhadap stadium klinis (p=0,783).

Tabel 1. Distribusi frekuensi karsinoma nasofaring berdasarkan umur, jenis kelamin, dan tipe histopatologi.

Karakteristik n=30 %

Umur (tahun)

<20 1 3,3

21-40 6 20,0

41-60 18 60,0

> 60 5 16,7
Jenis kelamin

Laki-laki 22 73,3

Perempuan 8 26,7
Tipe histopatologi

Keratinizing squamous cell carcinoma 1 3,3

Non keratinizing squamous cell carcinoma 16 53,3

Undifferentiated carcinoma 13 43,4
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Tabel 2. Hubungan antara kelompok ukuran tumor primer (T), kelenjar getah bening (N) dan stadium
klinis karsinoma nasofaring berdasarkan ekspresi COX-2.

Ekspresi COX-2

Karakteristik Total Overekspresi Negatif Nilai p
n % %
Kelompok T
T1-T2 12 7 58,3 41,7 0,129
T3-T4 18 15 83,3 16,7
Kelompok N
NO-N1 9 7 77,8 22,2 0,719
N2-N3 21 15 71,4 28,6
Kelompok stadium klinis
I-11 3 2 66,7 33,3 0,783
"ni-1v 27 20 74,1 25,9

Dari tabel 3, dengan menggunakan
Fisher’s exact test ditemukan hubungan
yang signifikan antara kelompok ukuran
tumor primer (T) dengan ekspresi TNF-a

(p=0,016), namun tidak ditemukan adanya
hubungan antara ukuran kelenjar getah
bening (N) dengan TNF-a (p=0,657) begitu
juga terhadap stadium klinis (p=0,436).

Tabel 3. Hubungan antara kelompok ukuran tumor primer (T), kelenjar getah bening (N) dan stadium
klinis karsinoma nasofaring berdasarkan ekspresi TNF-a.

Ekpresi TNF-o

Karakteristik Total Overekspresi Negatif Nilai p
n % n %
Kelompok T
T1-T2 12 0 0,0 12 100,0
0,016
T3-T4 18 38,9 11 61,1
Kelompok N
NO-N1 9 22,2 7 77,8
0,657
N2-N3 21 23,8 16 76,2
Kelompok stadium klinis
I-11 3 0,0 3 100,0
0,436
In-1v 27 25,9 20 74,1
Tabel 4. Korelasi antara ekspresi COX-2 dan TNF-a.
Ekspresi
Kelompok Overekspresi Negatif Total Nilai r Nilai p
n % n %
COX-2 22 73,3 8 26,7 30
0,528 0,003
TNF-a 7 23,3 23 76,7 30
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Dari tabel 4 di atas, dengan mengguna-
kan uji Spearman’s rho didapatkan korelasi
yang signifikan antara kelompok ekspresi
COX-2 dan TNF-a (p=0,003), dengan nilai
korelasi (r=0,528).

DISKUSI

Pada penelitian ini ditemukan distribusi
frekuensi tertinggi pada kelompok umur 41-
60 tahun (60,0%), sedangkan yang terendah
pada kelompok umur < 20 tahun (3.33%).
Umur termuda adalah 16 tahun dan tertua
berumur 71 tahun dengan rerata umur 48.3
tahun.

Kelompok umur 41-60 tahun merupa-
kan proporsi tertinggi pada populasi yang
sesuai dengan penelitian Puspitasari® di
RSUP H. Adam Malik Medan dan Pua® di
Malaysia dengan range 25-50%.

Hal ini disebabkan karena sistem
mekanisme perbaikan DNA yang meng-
alami mutasi (DNA repair) sudah kurang
berfungsi dengan baik dan penurunan daya
tahan tubuh pada usia lebih dari 40 tahun.
Mekanisme perbaikan DNA dibutuhkan guna
memperbaiki rangkaian asam amino pada
kode genetik DNA yang mengalami mutasi.
Jika mekanisme perbaikan DNA ini meng-
alami kegagalan dalam menjalankan fungsi-
nya maka mutasi gen DNA yang sudah terjadi
akan menyebabkan pertumbuhan sel tidak

terkendali.®

Penelitian ini menemukan bahwa jenis
kelamin penderita karsinoma nasofaring ter-
banyak adalah laki-laki sebanyak 22 orang
(73,3%) dengan perbandingan laki-laki dengan
perempuan adalah 2,7:1.

Hasil ini sesuai dengan penelitian se-
belumnya yang pernah dilakukan baik di
Medan maupun tempat lain Puspitasari® dan
Turkoz et al*° yaitu sekitar 2-3:1.

Penderita KNF lebih banyak dijumpai
pada laki-laki dibandingkan perempuan di-
laporkan pada hampir semua penelitian, hal
ini diduga ada hubungannya dengan ke-
biasaan hidup serta pekerjaan yang menye-
babkan laki-laki sering terpapar dengan karsi-
nogen penyebab KNF. Paparan uap, asap
debu dan gas kimia di tempat kerja mening-
katkan risiko KNF 2-6 kali, sementara
paparan formaldehid meningkatkan risiko 2-
4 kali.'

Penelitian ini menemukan tipe histopato-
logi penderita karsinoma nasofaring terbanyak
adalah tipe non keratinizing squamous cell
carcinoma sebanyak 16 jaringan karsinoma
nasofaring (53,3%) dan tipe histopatologi
terendah adalah tipe keratinizing squamous
cell carcinoma yaitu sebanyak 1 jaringan
karsinoma nasofaring (3,3%).

Hal ini senada dengan yang di laporkan
oleh Wei et al*! yaitu 97,6% dari 1.142 kasus
KNF di Guangdong merupakan tipe non

keratinizing squamous cell carcinoma, 1,7%
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tipe undifferentiated carcinoma dan 0,5%
merupakan tipe keratinizing squamous cell
carcinoma.

Karsinoma nasofaring tipe non keratini-
zing squamous cell carcinoma dan undifferen-
tiated carcinoma paling banyak dijumpai di
daerah endemik KNF, seperti di Cina Selatan,
Asia Tenggara dan Afrika Utara. Sementara
KNF tipe 1 lebih sering dijumpai di Eropa
dengan prognosis yang lebih buruk.*

Penelitian ini menemukan overekspresi
COX-2 paling banyak ditemukan pada
karsinoma nasofaring dengan ukuran tumor
primer T3-T4 sebanyak 15 jaringan karsinoma
nasofaring, dengan Fisher’s exact test me-
nunjukkan tidak ada hubungan yang signifikan
antara ekspresi COX-2 dengan ukuran tumor
primer karsinoma nasofaring (p > 0,05). Hasil
ini sesuai dengan temuan ekspresi COX-2
pada kanker payudara tidak memiliki
hubungan dengan ukuran tumor.™

Hal ini diduga karena perkembangan
tumor dipengaruhi pada antara lain selisih
tingkat proliferasi dengan tingkat apoptosis,
sehingga semakin besar selisihnya, semakin
besar pula pertumbuhan tumor. Ternyata pe-
nurunan tingkat ekspresi COX-2 menurunkan
selisih tingkat proliferasi dan apoptosis, yang
berarti mengurangi tingkat pertumbuhan
tumor.**

Overekspresi COX-2 paling banyak di-
jumpai pada ukuran kelenjar getah bening

N2-N3 yaitu sebanyak 15 jaringan karsinoma
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nasofaring. Dengan uji Fisher’s exact test
antara ekspresi COX-2 dengan ukuran kelenjar
getah bening dan tidak menemukan hubungan
yang signifikan antara ekspresi COX-2 dengan
ukuran kelenjar getah bening karsinoma
nasofaring (p > 0,05). Hasil penelitian ini
sesuai dengan temuan Widiastuti®® pra-RT
rerata ekspresi protein BCL-2, CD-44, COX-
2 dan VEGF pada penderita KNF di naso-
faring dan kelenjar getah bening di leher
respons tinggi dan respons rendah tidak
didapatkan hubungan.

Peningkatan level COX-2 telah ditemu-
kan pada berbagai lesi premaligna dan kanker
epitel. Peningkatan ekspresi COX-2 telah di-
laporkan pada berbagai macam tumor, seperti
kanker kolon, kanker paru, kanker payudara,
kanker lambung, kanker esofagus, kanker
kepala dan leher, yang menunjukkan bahwa
COX-2 mungkin terlibat dalam proses
karsinogenesis. Peningkatan regulasi COX-2
pada sel kanker juga dihubungkan dengan
peningkatan angiogenesis dan metastasis.’

Peningkatan overekspresi COX-2 paling
banyak dijumpai pada stadium I11-1V yaitu
sebanyak 20 jaringan karsinoma nasofaring,
dengan uji Fisher’s exact test antara ekspresi
COX-2 dengan stadium Kklinis karsinoma
nasofaring, namun tidak ditemukan adanya
hubungan yang signifikan antara ekspresi
COX-2 dengan stadium klinis karsinoma
nasofaring (p > 0,05). Hasil ini sesuai pene-

litian Tan et al*® yang menyatakan tidak ada
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hubungan yang signifikan antara ekspresi
COX-2 dengan stadium tumor yang lebih
tinggi. Hasil ini juga sesuai penelitian
Gandamihardja et al™* yang menyatakan
tidak terdapat hubungan yang bermakna
pada stadium penyakit dan umur penderita
berdasarkan peran cyclooxygenase antara
kelompok perlakuan dan kontrol. Gandami-
hardja et al** menambahkan bahwa pening-
katan COX-2 mampu menekan peningkatan
stadium penderita KNF.

Dengan menggunakan Fisher’s exact test
menunjukkan adanya hubungan yang signi-
fikan (p < 0,05) antara ekspresi TNF-o dengan
kelompok ukuran tumor primer karsinoma
nasofaring. Hasil ini sama dengan penelitian

|17

yang dilakukan oleh Sheen et al*’ pada

karsinoma payudara yang menemukan
konsentrasi tinggi dari serum TNF-a dengan
ukuran tumor primer > 5 cm dibandingkan
dengan ukuran < 5 cm sehingga memiliki
hubungan yang signifikan terhadap ukuran
tumor primer (p < 0,01). Hasil ini sedikit
berbeda dengan penelitian yang dilakukan
oleh Michalaki et al*® pada karsinoma prostat
dimana mereka menemukan peningkatan
level TNF-a sejalan dengan peningkatan
ukuran tumor primer tetapi tidak menunjuk-
kan adanya hubungan yang signifikan antara
level TNF-a dengan kelompok ukuran
tumor primer.

TNF-a dapat bertindak baik sebagai anti-

tumoregenik maupun pro-tumoregenik pada

model hewan. Keadaan ini dapat terlihat dari
tingkatan kadar level TNF-o pada situasi
yang berbeda.’® TNF-o dapat meningkatkan
proliferasi sel tumor, dimana TNF-a bertindak
sebagai mutagen yang menyebabkan proli-
ferasi dan kelangsungan hidup dari sel tumor
tanpa memicu diferensiasi sel. TNF-a tidak
hanya bertindak sebagai autokrin growth
factor namun juga dapat memicu ekspresi
growth factors yang lain seperti amphiregulin,
EGFR, dan TGF-a sehingga dapat mening-
katkan proliferasi sel tumor.?

Dengan menggunakan Fisher’s exact
test antara ekspresi TNF-o dengan kelompok
ukuran kelenjar getah bening, ditemukan tidak
ada hubungan yang signifikan antara ekspresi
TNF-a dengan ukuran kelenjar getah bening
karsinoma nasofaring (p > 0,05).

Hasil yang sama juga ditemukan oleh

Garcia et al®

pada penelitian terhadap
karsinoma payudara dimana tidak ada
hubungan yang signifikan antara peningkatan
ekspresi TNF-o dengan ukuran kelenjar
getah bening (p > 0,05).

Sheen et al*’

pada penelitian terhadap
karsinoma payudara menemukan hal yang ber-
beda yaitu adanya hubungan yang signifikan
antara peningkatan kadar serum TNF-o
dengan ukuran kelenjar getah bening (p <
0,01).

TNF-a dapat menstimulasi motilitas dari

sel epitel tumor yang mempunyai peranan

dalam hal perkembangan, perbaikan jaringan
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tumor dan invasi tumor. TNF-o. meningkat-
kan aktivitas invasif pada beberapa jenis
karsinoma.®

Dengan uji Fisher’s exact test antara
ekspresi TNF-o. dengan kelompok stadium
Klinis karsinoma nasofaring ditemukan tidak
ada hubungan yang signifikan antara ekspresi
TNF-a dengan kelompok stadium klinis
karsinoma nasofaring (p > 0,05).

Hasil ini sesuai dengan penelitian oleh
Dobrzycka et al'® pada karsinoma ovarium
yang menemukan peningkatan ekspresi TNF-
a sejalan dengan peningkatan stadium klinis
dan tidak ada hubungan yang signifikan
antara overekspresi TNF-a dengan kelompok
stadium Klinis (p > 0,05).

Tesarova et al®

pada penelitian ter-
hadap karsinoma payudara juga menemukan
peningkatan kadar serum TNF-a sejalan
dengan peningkatan stadium klinis namun
tidak menemukan hubungan yang signifikan
antara kadar serum TNF-o dengan kelompok
stadium klinis (p > 0,05).

Sheen et al*’

pada penelitian terhadap
karsinoma payudara menemukan hal yang
berbeda yaitu adanya hubungan yang signi-
fikan antara peningkatan kadar serum TNF-a
dengan kelompok stadium klinis (p < 0,01).

Dobrzycka et al*® melakukan penelitian
untuk melihat kadar serum TNF-a di dalam
plasma dari pasien yang menderita karsinoma
ovarium mendapatkan adanya hubungan yang

signifikan antara peningkatan kadar serum
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TNF-o dengan kelompok stadium Klinis
(p <0,001).

Dengan menggunakan uji Spearman’s
rho didapatkan bahwa COX-2 berkorelasi
signifikan dengan TNF-a pada karsinoma
nasofaring (p < 0,05).

Berdasarkan penelitian yang dilakukan
oleh Kuwano® didapatkan bahwa IL-1a dan
TNF-a secara signifikan meningkatkan
produksi VEGF, IL-8, bFGF dan COX2 di
dalam sel endotel dan sel kanker.

TNF-a telah diketahui dapat mengaktif-
kan beberapa cellular signaling pathways
yang akan memediasi ekspresi dari COX2
dengan memfasilitasi perekrutan berbagai
macam faktor transkipsi ke dalam promoter
dari COX2, dimana promoter COX2 me-
ngandung urutan (sequences) untuk meng-
ikat kompleks transkripsi NF-xB, PEA3
dan AP-1.

Penelitian ini dapat dimanfaatkan se-
bagai rujukan penelitian berikutnya yang
berkaitan dengan COX-2 dan TNF-a seperti
peran penggunaan antiinflamasi pada KNF.

Pada penelitian ini menemukan 22
jaringan karsinoma nasofaring (73.3%) yang
menunjukkan overekspresi COX-2 dimana
sebaran yang terbanyak pada keadaan tumor
yang lanjut (T3-T4 dan N2-N3 masing-masing
sebanyak 15 jaringan serta stadium II-1V
sebanyak 20 jaringan). Penemuan ini sesuai
dengan berbagai penelitian lain  maupun

literatur, bahwa terjadi peningkatan ekspresi
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dari COX-2 pada jaringan kanker namun
melalui uji statistik belum menemukan
hubungan yang signifikan antara tingkat
ekspresi COX-2 dengan karsinoma naso-
faring sehingga memerlukan penelitian lain
yang lebih lanjut.

Penelitian ini  menemukan adanya
hubungan ekspresi TNF-a dengan ukuran
tumor primer dari karsinoma nasofaring (p
< 0,05) dimana hal ini sesuai dengan ber-
bagai penelitian yang telah dilakukan ter-
hadap jenis karsinoma lain, akan tetapi pada
penelitian ini tidak ditemukan hubungan
yang signifikan antara ekspresi TNF-o dengan
pembesaran kelenjar getah bening sebagai
suatu bentuk metastasis (p > 0,05) dan
stadium tumor (p > 0,05).

Berbagai penelitian tentang TNF-a telah
dilakukan terhadap berbagai jenis keganasan
dan memberikan hasil yang bervariasi, hal
ini mungkin terkait dengan peranan ganda
dari TNF-a baik sebagai anti-tumoregenik
ataupun sebagai pro-tumoregenik sehingga
perlu diadakan penelitian yang lebih jauh lagi
terhadap peranan TNF-a dalam pertumbuhan
dan perkembangan tumor terutama pada
karsinoma nasofaring sebagai salah satu
jenis keganasan yang paling sering ditemu-
kan pada kepala dan leher.

Penelitian ini menemukan bahwa ter-
dapat korelasi signifikan ekspresi COX-2 dan
TNF-a pada karsinoma nasofaring (p < 0,05),

namun diperlukan penelitian lebih lanjut

untuk dapat memahami peran COX-2 dan
TNF-o dalam progresivitas dan prognosis
penyakit pada penderita KNF sehingga
dapat digunakan untuk memberikan terapi

yang optimal.
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