PENELITIAN

Ekspresi Imunoglobulin A pada Sel Plasma di Sekitar Sel Tumor Majalah Patologi
Ratna Handayani, Lisnawati, Budiana Tanurahardja

Ekspresi Imunoglobulin A pada Sel Plasma di Sekitar Sel Tumor
Karsinoma Nasofaring Tidak Berkeratin, Tidak Berdiferensiasi
yang Terinfeksi Virus Epstein-Barr

Ratna Handayani, Lisnawati, Budiana Tanurahardja
Departemen Patologi Anatomik, Fakultas KedoRteran, Universitas Indonesia

Jakarta
ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma Nasofaring (KNF) merupakan salah satu keganasan yang sering ditemukan di Indonesia dengan
insiden 6,2/100.000 penduduk. Pemeriksaan serologik imunoglobulin A (IgA) terhadap viral capsid antigen (IgA-
VCA) merupakan petanda tumor yang digunakan sebagai standar serodiagnostik karena memiliki sensitivitas
dan spesifisitas yang tinggi terhadap KNF. Titer antibodi IgA terhadap Epstein-Barr Virus (EBV) meningkat lebih
dulu sebelum tampak tumor, dan titer pada usia < 30 tahun lebih rendah daripada usia > 30 tahun. Penelitian ini
bertujuan untuk mengevaluasi ekspresi IgA pada jaringan biopsi KNF tidak berkeratin, tidak berdiferensiasi
(WHO tipe 3) yang terinfeksi EBV pada kelompok usia < 30 tahun dan usia > 30 tahun.

Metode

Studi potong lintang terhadap jaringan biopsi pasien KNF WHO tipe 3 yang terinfeksi EBV yang ditandai
dengan positifitas EBER pada 13 pasien usia < 30 tahun dan 20 pasien usia > 30 tahun, kemudian dilakukan
pemeriksaan imunohistokimia terhadap IgA.

Hasil

Positivitas EBER ditemukan pada seluruh kasus KNF WHO tipe 3. IgA terekspresi pada epitel permukaan
jaringan tumor dan terdapat positifitas ekspresi IgA sel plasma yang berbeda-beda di stroma sekitar jaringan
tumor, dengan rerata pada kelompok usia < 30 tahun lebih rendah dari kelompok usia > 30 tahun. Hasil uji t
tidak berpasangan menunjukkan adanya perbedaan bermakna antara ekspresi IgA sel plasma pada KNF WHO
tipe 3 pada kelompok usia < 30 tahun dan > 30 tahun dengan nilai p=0,025.

Kesimpulan

Ekspresi IgA sel plasma disekitar jaringan tumor pada jaringan KNF WHO tipe 3 dipengaruhi oleh usia.

Kata kunci : Karsinoma nasofaring, virus Epstein-Barr, EBER, IgA.

ABSTRACT

Background

Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is one of the most frequent malignant tumors in Indonesia, with incidence
rate 6.2/100.000. The IgA-VCA serologic examination is considered as a useful marker for early detection of
NPC because its high sensitivity and specificity to NPC. IgA antibody titer to Epstein-Barr Virus (EBV) increased
before the tumor arise, and it lower in < 30 years old patients compare to > 30 years old patients. The aim of
this study is to evaluated the expression of IgA in biopsy specimen of EBV infected undifferentiated NPC among
both < 30 and > 30 years old patients.

Methods

A cross-sectional retrospective study was performed in 13 young and 20 old groups of age of undifferentiated
NPC. The EBER positive undifferentiated NPC was stained with IgA by immunohistochemistry, and then
analized it between the two of age groups.

Results

EBER positivity was found in all undifferentiated NPC. IgA was expressed in the normal surface epithelial
submucous plasma cells and stromal plasma cells surounding the tumor mass in all cases of undifferentiated
NPC with differented positivity. Statistical analysis with unpaired t test showed that IgA expression is
significantly lower in < 30 years old patients than > 30 years old patients with p value 0.025.

Conclusion

IgA is expressed in plasma cell cytoplasm in the stromal site of undifferentiated NPC and influenced by age.
Key words : Nasopharyngeal carcinoma, Epstein-Barr Virus, EBER, IgA.
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PENDAHULUAN
Karsinoma nasofaring (KNF) ialah karsinoma
yang berasal dari sel epitel mukosa nasofaring.
Karsinoma ini memiliki distribusi yang sangat
unik tergantung pada ras dan geografl ® KNF
termasuk tumor yang sering ditemukan di Cina
Selatan, Hongkong Singapura, Taiwan, Afrika
Utara dan Alaska.” Insiden yang tinggi terjadi di
Hongkong, terdapat 1 di antara 40 laki-laki
mengidap KNF sebelum usia 75 tahun." Puncak
insiden KNF terjadi pada usia 40-60 tahun.*
Tunisia terdapat 2 puncak insiden KNF, yaitu
pada usia 10-20 tahun dan pada usia 40-50
tahun.” Tumor ini sangat jarang di Amerika Utara
dan Eropa yaitu kurang dari 1/100.000 pen-
duduk.®

Berdasarkan data dari Badan Registrasi
Kanker (BRK) Perhimpunan Dokter Spesialis
Patologi Indonesia pada tahun 2008, KNF
menempati urutan ke-6 diantara keganasan
yang sering ditemukan di Indonesia. Penderita
KNF tercatat 1031 kasus (5,11%) dari 20.176
kasus keganasan. Pada laki-laki, KNF menem-
pati urutan pertama sedangkan pada perem-
puan menempati urutan kesembilan dengan
puncak insiden pada usia 35-64 tahun.” Insiden
KNF di Indonesia sekitar 6.2/100.000 pendu-
duk.®

KNF disebabkan oleh berbagai macam
faktor yaitu genetik, Epstein Barr Virus (EBV),
dan faktor lingkungan.®'®* KNF tipe 2 dan3
berhubungan dengan virus Epstein Barr (EBV)
yang pada umumnya tidak ditemukan pada tipe
1, khususnya di daerah non endemik.***® KNF
tidak berdiferensiasi (WHO tipe 32 hampir 100%
berkaitan dengan infeksi EBV.>**"* Pemeriksaan
yang mudah untuk mengetahui adanya EBV
adalah dengan pemeriksaan hibridisasi in situ
EBV encoded RNA (EBER)."** EBER merupa-
kan metode yang baik untuk mendeteksi EBV
pada KNF dengan sensitivitas 96.67%."* Metas-
tatis KNF pada kelenjar getah bening leher
menunjukkan EBER positif pada seluruh kasus
KNF WHO tipe 3.t

Sirkulasi EBV DNA dan anti IgA
terhadap viral capsid antigen (IgA-VCA) pada
darah tepi dan pemeriksaan indirect immuno-
fluorescence atau enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) sering digunakan untuk
mendeteksi KNF.** IgA merupakan antibodi
yang berperan penting dalam imunitas mukosa
yang disintesis oleh sel plasma.'’ Titer IgA
terhadap EBV seringkali meningkat terlebih dulu
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sebelum tampak tumor sehingga pemeriksaan
ini digunakan untuk mendeteksi KNF secara
serologic, namun tetap harus dibuktikan dengan
pemeriksaan histopatologik sebagai baku emas.
Tingginya titer IgA-VCA pada pasien KNF pasca
terapi dapat pula dlgunakan untuk menilai
adanya relaps.™'®81°

Karray dkk> melaporkan terdapat perbe-
daan titer IgA VCA pada usia antara <30 tahun
dan usia >30 tahun. IgA-VCA dan EA pada KNF
usia <30 tahun lebih rendah dibandingkan usia
>30 tahun. KNF pada usia <30 tahun juga
menunjukkan behaviour yang lebih agresif dan
lebih sering bermetastasis jauh dibandingkan
pada kelompok usia >30 tahun.’

Pemeriksaan IgA tanpa pemeriksaan
VCA pada biopsi KNF menunjukkan ekspresi
IgA di sekitar sel tumor.?>** Semakin tinggi titer
IgA-VCA pada serum, semakin banyak IgA pada
jaringan tumor. Diduga sel plasma pada jaringan
tumor yang menghasilkan IgA turut berperan
dalam produksi antibodi IgA-VCA.? Pada KNF,
IgA-VCA serum merupakan salah satu petanda
yang digunakan untuk mendetek3| awal KNF
terutama di wilayah endemis.®?  Penelitian
pada objek sehat dan karsinoma lain memiliki
titer IgA-VCA: 0 atau negatif. Selain itu, titer IgA
VCA juga meningkat sesuai dengan pening-
katan stadium klinis, sehingga petanda IgA VCA
digunakan sebagai deteksi dini KNF.* ® Korelasi
antara titer IgA-VCA terhadap angka kesintasan
5 tahun penderita KNF. Pada kasus dengan titer
tinggi (=1:160) angka kesintasan 5 tahun
sebesar 43% sedangkan pada titer rendah
(<1:160) sebesar 65%."® Peningkatan titer IgA
berhubungan dengan prognosis yang buruk,
sedangkan penurunan atau tlter yang stabil
menunjukkan prognosis baik.** Akumulasi sel
plasma yang menghasilkan IgA bervariasi pada
stroma di sekitar jaringan tumor menunjukkan
bahwa sel plasma di stroma merupakan tempat
produksi antibodi lokal. 2 IgA-VCA dapat ditemu-
kan pada saliva penderita KNF, namun tidak
dltemukan pada keganasan lain ataupun orang
sehat.”

Penelitian ini bertujuan untuk meng-
evaluasi ekspresi IgA pada jaringan biopsi KNF
tidak berkeratin, tidak berdiferensiasi (WHO tipe
3) yang terinfeksi EBV pada kelompok usia <30
tahun dan usia >30 tahun.
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METODE PENELITIAN

Disain penelitian adalah studi potong lintang.
Bahan penelitian ialah data rekam medik,
formulir permintaan dan jawaban histopatologik,
serta sediaan mikroskopik dan blok parafin yang
memenuhi kriteria inklusi. Kemudian dilakukan
pengkajian ulang histopatologik dan dipilih
sediaan yang representatif untuk pewarnaan
EBER dan imunohistokimia IgA. Penelitian
dilakukan di Departemen Patologi Anatomik
FKUI-RSCM Jakarta pada bulan Agustus 2011
sampai Juli 2012.

Populasi penelitian adalah kasus yang
didiagnosis sebagai KNF WHO tipe 3 dan
menunjukkan gambaran histopatologik epitel
permukaan hingga stroma selama periode 2005-
2010. Pada penelitian ini didapatkan 33 kasus
dengan perincian 13 kasus berusia <30 tahun
dan 20 kasus berusia >30 tahun. Seluruh
sampel dilakukan pemeriksaan hibridisasi in situ
EBER kemudian dilanjutkan dengan pemeriksa-
an imunohistokimia IgA terhadap kasus yang
positif pada pemeriksaan EBER.

Penilaian hasil pulasan EBER dinyata-
kan positif bila inti sel tumor berwarna biru
gelap. Pada IgA hasil pulasan positif berupa
tampilan warna coklat pada sitoplasma sel
plasma. Penilaian ekspresi IgA pada sel plasma
di stroma sel tumor yaitu berdasarkan jumlah sel
yang terpulas positif dalam lima lapang pandang
besar.

HASIL

Dalam penelitian ini didapat 33 sampel kasus
KNF WHO tipe 3 dalam periode 2005-2010.
Karakteristik umum penelitian (tabel 1) menun-
jukkan bahwa populasi tersering adalah pada
kelompok usia 41-50 tahun sebanyak 11 kasus
(30,6%) diikuti kelompok usia 11-20 tahun
sebanyak 10 kasus (30,3%). Usia termuda
adalah 11 tahun dan tertua 77 tahun. Pada
penelitian ini kasus lebih sering dijumpai pada
laki-laki yaitu 25 kasus (75,8%), dibandingkan
pada wanita yaitu 8 kasus (24,2%). Hasil
pemeriksaan hibridisasi in situ EBER menunjuk-
kan positif pada seluruh kasus (tabel 2).
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Tabel 1 : Karakteristik umum kasus KNF WHO tipe 3
di Departemen Patologi Anatomik FKUI-RSCM tahun
2005-2010.

No Variabel n %
Jenis kelamin
Laki-laki 25 75.8
Perempuan 8 24.2
2 Kelompok usia
0-10 tahun 0 0
11-20 tahun 10 30.3
21-30 tahun 3 9.1
31-40 tahun 6 18.2
41-50 11 30.6
>50 3 9.1
3 Kelompok usia
< 30 tahun 13 394
> 30 tahun 20 60.6

Tabel 2 : Positivitas EBER pada kasus KNF WHO tipe
3 di Departemen Patologi Anatomik FKUI-RSCM
tahun 2005-2010.

Usia n %
< 30 tahun 13 100
> 30 tahun 20 100

Gambar 1. A. KNF WHO tipe 3 (HE, 400X) B. Peme-
riksaan hibridisasi in situ EBER positif, 200x.

Ekspresi IgA positif di epitel permukaan
pada seluruh kasus (gambar 2a), sedangkan
ekspresi IgA sel plasma pada stroma di sekitar
tumor berbeda-beda positifitasnya. Positifitas
pulasan IgA ditandai dengan terpulasnya sito-
plasma sel plasma dengan warna coklat
(gambar 2b).
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Gambar 2. A. IgA terekspresi positif di epitel
permukaan dan sel plasma di submukosa jaringan
tumor, 400x; B. IgA sel plasma di stroma sekitar
tumor terpulas positif di sitoplasma, 400x.
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Pada kelompok usia <30 tahun jumlah
IgA sel plasma yang terekspresi berjumlah 10
hingga 182 per lima lapang pandang besar
dengan rerata sebesar 66 sedangkan pada
kelompok usia >30 tahun, rerata 108 dengan
jumlah antara 30 hingga 195 per lima lapang
pandang besar (gambar 3, tabel 3).
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Gambar 3 : Distribusi jumlah ekspresi IgA sel plasma
pada kelompok usia <30 tahun dan usia >30 tahun.

Tabel 3 : Rerata ekspresi IgA berdasarkan kelompok
usia <30 tahun dan >30 tahun.

Kelompok Rera- Medi- Simpang Mini- Maksi-
Usia ta an baku mun__ mum

<30 tahun 66 62 49,88 10 182
>30 tahun 108 107 50,62 30 195

Ekspresi IgA menurut kelompok usia
<30 tahun dan >30 tahun berdasarkan uji t tidak
berpasangan didapatkan nilai p=0,025 (terdapat
hubungan bermakna).

Tabel 4 : Perbandingan nilai IgA pada sel plasma
berdasarkan kelompok usia

Kelompok usia n Rerata + s.b p
< 30 tahun 13 66 + 49,88 0,025
> 30 tahun 20 108 * 50,62

uji t tidak berpasangan.

Penilaian ekspresi IgA pada sel plasma
di sekitar tumor antar 2 pengamat berdasarkan
hasil uji t tidak berpasangan menunjukkan nilai p
>0.05. Nilai tersebut menunjukkan tidak terdapat
perbedaan bermakna antara 2 pengamat dalam
menilai ekspresi IgA sel plasma.
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DISKUSI

Pada penelitian ini KNF ditemukan pada rentang
usia 11 tahun hingga 70 tahun dengan puncak
insiden pada kelompok usia 41-50 tahun. Hal ini
sesuai dengan peneliti terdahulu yang menyata-
kan bahwa insiden KNF berkembang setelah
usia 30 tahun dengan puncak insiden pada usia
40-60 tahun.! Penelitan lain menemukan
puncak insiden KNF, pada usia 10-24 tahun dan
40-60 tahun.® Pada penelitian ini tampak pula
kecenderungan peningkatan insiden pada ke-
lompok usia 11-20 tahun. Namun berdasarkan
data BRK tahun 2008 puncak insiden KNF di
Indonesia terjadi pada usia 35-64 tahun. Pada
kelompok usia kurang dari 30 tahun keganasan
ini lebih jarang ditemukan dengan insiden 1-2
per 100 000.%° Pada penelitian ini kelompok usia
>30 tahun lebih banyak ditemukan daripada
kelompok usia < 30 tahun.

Pada penelitian ini, kasus KNF WHO
tipe 3 lebih sering dijumpai pada laki-laki yaitu
25 kasus (75,8%), dibandingkan dengan perem-
puan yaitu 8 kasus (24,2%) dengan perban-
dingan sekitar 3:1. Hal ini pun sesuai dengan
peneliti terdahulu yang menyatakan perbandin%-
an antara laki-laki dan perempuan, yaitu 3:1.%"*®
Pada penelitian ini 100% kasus KNF WHO tipe
3 positif terhadap pemeriksan EBER. Hal ini
sesuai dengan literatur yang menyatakan bahwa
KNF WHO tipe 3 berkaitan dengan infeksi
EBV-1,12—14,27,28

Pada penelitian ini seluruh kasus me-
nunjukkan ekspresi IgA di epitel permukaan
jaringan tumor KNF yang dilapisi oleh epitel
torak bertingkat bersilia serta di sel plasma sub
mukosa. Hal ini menunjukkan bahwa mekanis-
me pertahanan tubuh masih terus berlangsung
walau sudah terjadi keganasan. Pada penelitian
ini, IgA di sel plasma di sekitar sel tumor ter-
ekspresi dengan jumlah yang berbeda-beda
pada setiap kasus. Pada kelompok usia >30
tahun rerata jumlah IgA yang terpulas positif
dalam lima lapang pandang besar adalah 108,
sedangkan pada kelompok usia <30 tahun
adalah 66 dalam lima lapang pandang besar.
Dari hasil uji t tidak berpasangan didapat perbe-
daan bermakna antara ekspresi IgA sel plasma
di sekitar tumor pada kelompok usia < 30 tahun
dan >30 tahun, dengan nilai p=0,025. Hal ini
sesuai dengan penelitianterdahulu yang mene-
mukan positivitas pada usia <30 tahun lebih
rendah dibandingkan pada usia >30 tahun.’
Pada penelitian ini ditemukan pula beberapa sel
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plasma yang tidak mengekspresikan IgA. Hal ini
diduga karena sel plasma menghasilkan anti-
bodi lain seperti IgM dan 1gG sesuai kebutuhan
individu.”®

KESIMPULAN

Ekspresi IgA sel plasma disekitar jaringan tumor
pada jaringan KNF WHO tipe 3 dipengaruhi oleh
usia.
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