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ABSTRAK 
Pendahuluan: Karsinoma nasofaring (KNF) merupakan tumor ganas yang berasal dari sel epitel 
nasofaring dengan pola epidemiologi yang unik. Etiologi keganasan ini merupakan interaksi kompleks 
antara faktor genetik, infeksi laten virus Epstein-Barr (VEB) dan paparan terhadap karsinogen lingkungan. 
Secara genetik, terdapat gen human leucocyte antigen (HLA) yang berperan pada patogenesis KNF. Gen 
ini dikelompokkan menjadi kelas I dan kelas II yang bersifat sangat polimorfik. Kerentanan genetik 
terhadap KNF pada populasi dengan risiko tinggi berhubungan dengan gen HLA kelas I. Beberapa 
penelitian menyatakan bahwa alel HLA-A*02 berhubungan dengan kejadian KNF. Tujuan: Mengetahui 
perbedaan alel HLA-A*02 antara pasien KNF dengan kontrol pada etnik Minangkabau. Metode: Penelitian 
analitik dengan menggunakan disain potong lintang dilakukan terhadap 16 pasien KNF etnik Minangkabau 
dan 16 orang sehat etnik Minangkabau sebagai kontrol. Pemeriksaan molekuler dilakukan pada 
responden untuk melihat ekspresi HLA-A*02 dengan metode polymerase chain reaction-sequence spesific 
primer (PCR-SSP). Data dianalisis secara statistik dengan program komputer dan dinyatakan bermakna 
jika p < 0,05. Hasil: Pada penelitian ini didapatkan 6 orang pasien KNF dan 3 orang kontrol dengan HLA-
A*02 positif. Secara statistik tidak didapatkan perbedaan yang bermakna alel HLA-A*02 antara pasien 
KNF dengan kontrol pada etnik Minangkabau. Kesimpulan: Tidak terdapat perbedaan alel HLA-A*02 
antara pasien KNF dengan kontrol etnik Minangkabau. 
Kata kunci: Karsinoma nasofaring, HLA-A*02, virus Epstein-Barr, PCR-SSP 
 
ABSTRACT 
Introduction: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant tumor originating from nasopharyngeal 
epithelial cells with unique epidemiological patterns. The etiology of this malignancy is resulted from a 
complex interaction between genetic factors, latent infection of Epstein-Barr virus (EBV) and exposure to 
environmental carcinogens. Genetically, there is the human leucocyte antigen (HLA) gene that plays a role 
in the pathogenesis of NPC. These genes are grouped into class I and class II which are highly 
polymorphic. Genetic susceptibility to NPC in high-risk populations is associated with class I HLA genes. 
Several studies have suggested that HLA-A*02 allele is associated with NPC incidence. Objective: To 
determine the differences of HLA-A*02 allele between NPC patients and controls in Minangkabau ethnic. 
Methods: An analytical study using cross-sectional design was conducted on 16 NPC patients and 16 
healthy people as controls in Minangkabau ethnic. Molecular examination was performed on respondents 
to see HLA-A*02 expression by primary polymerase chain reaction-sequence specific primer (PCR-SSP). 
Data were analyzed statistically by computer programs and were declared significant if p <0.05. Results: 
In this study there were positive HLA-A*02 in patients and conrols. Statistically there were no significant 
differences of HLA-A*02 allele between NPC patients and controls. Conclusion: There was no difference 
of HLA-A*02 allele between NPC patients with controls in Minangkabau ethnic. 
Keywords: Nasopharyngeal carcinoma, HLA-A*02, Epstein Barr virus, PCR-SSP 
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PENDAHULUAN 

Karsinoma nasofaring (KNF) 

merupakan tumor ganas yang berasal dari 

sel epitel nasofaring.1,2 International 

Agency for Research on Cancer (IARC) 

tahun 2008 melaporkan lebih dari 80% 

pasien KNF berada di Asia.3 Insiden KNF 

di Asia Tenggara dilaporkan beragam. 

Mahdavifar3 (2012) melakukan penelitian 

pada populasi di Asia dengan sampel 

68.722 kasus mendapatkan 5 negara di Asia 

Tenggara dengan angka insiden KNF 

tertinggi, yakni Malaysia, Singapura, 

Indonesia, Vietnam dan Brunei. Insiden 

KNF di Indonesia diperkirakan 6,2 per 

100.000 atau 12.000 kasus baru per tahun 

dan menempati urutan ke-empat setelah 

keganasan serviks, payudara dan kulit.4 

Salehiniya5 melakukan studi epidemiologi 

KNF di seluruh dunia mendapatkan bahwa 
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insiden KNF di Indonesia pada tahun 2012 

sebanyak 13.084 kasus dengan 7.391 

kematian. Data laboratorium Patologi 

Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Andalas (2006-2008) melaporkan 45 kasus 

KNF dari hasil biopsi tumor nasofaring di 

Sumatera Barat.6 Rahman S7 melaporkan 

bahwa terdapat 38 kasus baru KNF selama 

periode 2010-2012 di poliklinik THT-KL 

RSUP Dr. M. Djamil Padang. 

Virus Epstein Barr menginfeksi 95% 

populasi dunia dan sudah sejak lama 

dihubungkan dengan KNF.8,9 Kebanyakan 

individu yang terinfeksi VEB tidak 

menderita KNF, sehingga para ahli 

menduga adanya faktor lain (eksogen dan 

genetik) yang berperan dalam 

perkembangan KNF, salah satunya adalah 

gen human leucocyte antigen (HLA). Gen 

ini diturunkan secara heterozigot ko-

dominan dan dikelompokkan menjadi HLA 

kelas I dan HLA kelas II. Gen HLA bersifat 

sangat polimorfik, yang dapat 

menyebabkan kerentanan atau proteksi 

terhadap KNF.10–12 Individu yang mewarisi 

alel HLA dengan penurunan kemampuan 

menyajikan antigen VEB kepada sistim 

imun diasumsikan berisiko tinggi menderita 

KNF.9 Beberapa penelitian tentang 

hubungan HLA-A*02 dan KNF di 

Indonesia, di antaranya dilakukan oleh 

Judajana13 (2009) yang mendapatkan 

hubungan yang bermakna antara HLA-

A*02 dan KNF pada etnik Jawa sedangkan 

Djufri14 mendapatkan tidak ada hubungan 

antara HLA-A*02 dan KNF pada penelitian 

di Makassar. Penelitian tentang hubungan 

alel HLA dengan kejadian KNF pada etnik 

Minangkabau belum pernah dilakukan. 

METODE 

Penelitian ini merupakan penelitian 

analitik observasional dengan disain cross 

sectional comparative study. Penelitian 

dilakukan di Bagian Telinga Hidung 

Tenggorok Bedah Kepala dan Leher (THT-

KL) Fakultas Kedokteran Universitas 

Andalas (FK Unand)/ Rumah Sakit Umum 

Pusat (RSUP) Dr. M. Djamil Padang serta 

Laboratorium Biomedik FK Unand untuk 

pemeriksaan alel HLA-A*02. Penelitian 

dilakukan mulai April 2018 sampai April 

2019. 

Populasi adalah pasien KNF etnik 

Minangkabau yang datang berobat ke 

poliklinik sub-bagian Onkologi THT-KL 

RSUP Dr. M. Djamil Padang dan belum 

mendapat pengobatan. Populasi kontrol 

adalah bukan pasien KNF yang disetarakan 

jenis kelamin dan umur dengan variasi ± 3 

tahun. Kedua responden pada penelitian ini 

baik pasien maupun kontrol memiliki garis 

keturunan Minangkabau tiga generasi ke 

atas termasuk responden. Sampel penelitian 

ini adalah 16 responden KNF dan 16 

responden kontrol. 

Prosedur dan Pengumpulan Data 

 Sampel penelitian diambil dari 

darah vena kubiti sebanyak 4 cc lalu 

dimasukkan ke dalam tabung steril yang 

mengandung EDTA (ethylene diamine tetra 

acetic acid). DNA genomik diisolasi dari 

sampel darah sebanyak 300 μl 

menggunakan Genomic DNA Mini Kit. 

Pemeriksaan Alel HLA-A*02: Genotyping 

alel HLA-A*02 dilakukan dengan metode 

sequence-specific primer polymerase chain 

reaction (PCR-SSP). Primer yang 

digunakan untuk amplifikasi alel HLA-

A*02 adalah:84 

Primer forward 1 TCC TCG TCC CCA 

GGC TCT  

Primer reverse 1 GTG GCC CCT GGT 

ACC CGT. Beberapa sampel yang 

menunjukkan hasil elektroforesis positif 

selanjutnya dilakukan sekuensing di 1st 

Base Singapore untuk memastikan bahwa 

hasil PCR sesuai dengan untaian alel HLA-

A*02. Hasil sekuensing kemudian 

dilakukan proses BLAST (Basic Local 

Alignment Search Tool) pada NCBI untuk 

memastikan hasil PCR tersebut adalah 

HLA-A*02. 

HASIL 

 Karakteristik responden pada tabel 

1 memperlihatkan bahwa berdasarkan jenis 

kelamin, kejadian KNF lebih sering terjadi 

pada laki-laki (56,25%) dibandingkan 

dengan wanita (43,75). Rerata kelompok 

umur responden KNF adalah 43,69 ± 13,16. 

Keluhan utama responden KNF yang paling 

banyak saat datang berobat adalah benjolan 

di leher (25%), diikuti hidung berdarah, 

hidung tersumbat dan telinga berdengung 

masing-masingnya sebanyak 18,75%.  

Selanjutnya, riwayat kebiasaan 

makan ikan asin dari kecil, merokok > 6 

bulan dan memasak dengan kayu bakar 

didapatkan lebih tinggi pada pasien KNF 
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dibandingkan kontrol. Kebiasaan minum 

alkohol tidak ditemukan pada pasien KNF 

dan justeru terdapat pada kontrol. Riwayat 

tumor ganas dalam keluarga didapatkan 

lebih tinggi pada kontrol dibandingkan 

pasien KNF.  Jenis histopatologi KNF yang 

paling banyak ditemukan adalah WHO tipe 

III, yakni sebanyak 68,75%, diikuti oleh 

WHO tipe II sebanyak 31,25% dan tidak 

ditemukan adanya WHO tipe I. stadium IVa 

merupakan yang paling banyak ditemukan 

pada saat pasien datang berobat, yakni 

68,75%. 

Pemeriksaan alel HLA-A*02 

diawali dengan proses isolasi DNA. 

Ekstraksi DNA dilakukan dengan 

menggunakan Purelink Genomic DNA mini 

kit (Invitrogen, Carlbad, CA, USA) yang 

meliputi tahap preparasi sampel, tahap lisis 

sel, tahap pengikatan DNA, tahap 

pencucian dan tahap elusi DNA. Dari hasil 

isolasi DNA didapatkan nilai terendah 

konsentrasi DNA 9,6 ng/ μl dan konsentrasi 

tertinggi 107,3 ng/ μl. Nilai ini menjadi 

acuan dalam pengambilan sampel DNA 

untuk melanjutkan proses PCR.  

 

Tabel 1 Karakteristik Responden 

Karakteristik KNF 

(n=16) 

Kontrol 

(n=16) 

f % f % 

Jenis kelamin 

Laki-laki 

Wanita 

 

9 

7 

 

56,25 

43,75 

 

9 

7 

 

56,25 

43,75 

Usia (tahun), 

rerata±SD 

43,69 ± 

13,16 

43,06 ± 

13,64 

Keluhan  f (%) 

Benjolan di leher 4 25,00 

Hidung berdarah 3 18,75 

Hidung tersumbat 3 18,75 

Telinga 

berdengung 

3 18,75 

Telinga terasa 

penuh 

2 12,50 

Nyeri kepala 1 6,25 

Riwayat 

Kebiasaan dan 

Keluarga 

KNF (n=16) 
Kontrol 

(n=16) 

f % f % 

Makan ikan asin 

dari kecil 

9 56,25 5 31,25 

Merokok > 6 

bulan 

9 56,25 8 50,00 

Minum alkohol 

≥ 2x/ minggu 

0 0 2 12,50 

Memasak 

dengan kayu 

bakar 

6 37,50 0 100 

Riwayat tumor 

ganas dalam 

keluarga 

3 18,75 4 25,00 

Jenis Histopatologi f (%) 

WHO tipe I 0 0 

WHO tipe II 5 31,25 

WHO tipe III 11 68,75 

  
Stadium KNF F (%) 

I 0 0 

II 2 12,50 

III 3 18,75 

IVa 11 68,75 

 

 

Pada gambar 1 tampak gambaran 

pita DNA HLA-A*02 pasien KNF yang 

berada pada 814 bp. Alel HLA-A*02 

dinyatakan positif apabila diperoleh pita 

DNA berukuran ± 814 bp. 

 

 
Gambar 1 Hasil PCR Alel HLA-A*02 pada 

Kelompok KNF 

 

Untuk memastikan bahwa hasil 

PCR tersebut sesuai dengan untaian alel 

HLA-A*02, maka beberapa sampel yang 

menunjukkan hasil elektroforesis positif 

selanjutnya dilakukan sekuensing di 1st 

Base Singapore. Hasil sekuensing 

kemudian dilakukan proses BLAST (Basic 

Local Alignment Search Tool) pada NCBI 

untuk memastikan hasil PCR tersebut 

adalah HLA-A*02. 

Berdasarkan tabel 2 didapatkan 

bahwa frekuensi alel HLA-A*02 positif 

lebih sering muncul pada pasien KNF 

(37,5%) dibandingkan kontrol (18,75%). 

Namun dari hasil uji statistik tidak terdapat 

perbedaan yang bermakna antara pasien 

KNF dengan kontrol (p>0,05). 

Tabel 2. Perbedaan Alel HLA-A*02 pada 

Pasien KNF dan Kontrol 
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Alel 

HLA-

A*02 

KNF 

(n=16) 

Kontrol 

(n=16) 
 

p 

value F % f % 

Negatif 

Positif 

10 

6 

62,5 

37,5 

13 

3 

81,25 

18,75 0,43 

Total 16 100 16 100  

 

DISKUSI 

Penelitian ini mengikutsertakan 16 

responden KNF dan 16 responden kontrol. 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa 

kejadian KNF lebih banyak terjadi pada 

laki-laki (56,25%) dibandingkan wanita 

dengan rasio 1,3:1. Hasil ini sesuai dengan 

penelitian Naomi15 di rumah sakit Hasan 

Sadikin Bandung (64,7%) dan Adham4 di 

RSCM Jakarta (70,4%). Insiden KNF di 

Indonesia sebanyak 5,7 pada laki-laki dan 

1,9 pada wanita per 100.000 penduduk.3 

Angka ini lebih tinggi dibandingkan angka 

insiden KNF secara global, dimana 

sebanyak 1,9 pada laki-laki dan 0,8 pada 

wanita per 100.000 penduduk.5 Predominan 

pada laki-laki diamati pada daerah endemik 

dan non endemik.1,16,17  

Salah satu faktor risiko KNF adalah 

paparan terkait okupasi, seperti debu kayu, 

formaldehid, uap, asap, bahan kimia, bahan 

yang mudah terbakar, debu kapas, pelarut 

(asam fenoksi, klorofenol). Hasil penelitian 

dengan responden 29.000 orang pekerja 

kayu di Inggris dan Amerika Serikat 

menunjukkan hubungan antara paparan 

kayu dan peningkatan risiko KNF. 

Beberapa penelitian menunjukkan bahwa 

paparan formaldehid meningkatkan risiko 

KNF.5,18  

Berdasarkan literatur, angka 

kejadian KNF lebih banyak terjadi pada 

usia sekitar 40 tahun atau lebih disebabkan 

oleh proses karsinogenesis yang bersifat 

multi step dan multi faktor, sehingga 

membutuhkan waktu yang cukup lama 

(beberapa dekade) setelah terpapar oleh 

faktor risiko.5,19 

Pada penelitian ini, keluhan utama 

pasien paling banyak yang membuat 

mereka datang berobat adalah benjolan di 

leher, yakni sebanyak 25%, diikuti hidung 

berdarah dan hidung tersumbat, masing-

masingnya sebanyak 18,75%. Suatu analisis 

retrospektif dari 4,768 pasien mendapatkan 

gejala benjolan di leher sebanyak 76%, 

keluhan nasal 73%, gejala aural 62% dan 

kelumpuhan nervus kranialis 20%. Literatur 

menyatakan bahwa umumnya penderita 

KNF baru datang berobat pada stadium 

lanjut dengan klinis sudah terdapat keluhan 

yang mengganggu seperti adanya benjolan 

di leher.20 

Sama dengan penelitian lain 

mengenai tipe histopatologi KNF di daerah 

endemik, penelitian ini juga 

memperlihatkan bahwa tipe yang paling 

banyak ditemukan adalah karsinoma tidak 

berdiferensiasi (WHO tipe III), yaitu 

sebanyak 11 kasus (68,75%). Karsinoma 

nasofaring WHO tipe I ditemukan pada 

daerah non endemik sedangkan WHO tipe 

II dan tipe III sering ditemukan pada daerah 

yang endemik dan dikaitkan dengan infeksi 

Virus Epstein Barr (VEB).21,22 Penelitian 

Diniati88 di Pekanbaru mendapatkan KNF 

WHO tipe III sebanyak 68,3%, diikuti 

WHO tipe II (30,2%) dan WHO tipe I 

(1,5%). Penelitian Aninditha93 di RSCM 

mendapatkan KNF WHO tipe II dan III 

sebanyak 96,5%. Penelitian Sarmiento91 di 

Filipina mendapatkan KNF WHO tipe II 

sebanyak 22% dan tipe III sebanyak 78%. 

Di daerah non endemik, Kimura24 

mendapatkan tipe histologi tidak jauh 

berbeda antara WHO tipe I (36%) dan 

WHO tipe II (37%). 

Penelitian ini mendapatkan hasil 

bahwa pasien paling banyak didiagnosis 

dengan KNF stadium IV (68,75), diikuti 

stadium III (18,75%) dan stadium II 

(12,5%). Sementara itu, stadium I tidak 

ditemukan pada penelitian ini. Faiza25 di 

RSUP Dr. M. Djamil Padang mendapatkan 

pasien dengan diagnosis KNF stadium III 

dan IV sebanyak 86,36% dan Aninditha26 di 

Jakarta mendapatkan 96,5%. Melani27 di 

RS Adam Malik Medan mendapatkan 

pasien dengan diagnosis KNF stadium IV 

sebanyak 75%, Naomi15 di Bandung 

mendapatkan 62,74% dan Maubere28 di 

Denpasar mendapatkan 63,3%. Sarmiento23 

di Filipina mendapatkan stadium III dan IV 

sebanyak 75,5%.  

Di negara maju sekalipun, pasien 

KNF juga lebih banyak datang berobat pada 

stadium lanjut, seperti Kimura24 di Jepang 

mendapatkan pasien KNF datang pada 

stadium I sebanyak 6%, stadium II 25%, 

stadium III 31% dan stadium IV sebanyak 

38%. Sementara itu, Robinson29 di Inggris 
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juga mendapatkan pasien yang datang 

berobat pada stadium III dan IV sebanyak 

83,5%.  

Perbedaan Alel HLA-A*02 pada Pasien 

KNF dan Kontrol Etnik Minangkabau  

Penelitian ini mendapatkan hasil 

bahwa HLA-A*02 ditemukan lebih sering 

pada pasien KNF (37,5%) dibandingkan 

kontrol (18,75%). Namun dari uji statistik, 

tidak terdapat perbedaan yang bermakna 

alel HLA-A*02 antara pasien KNF dengan 

kontrol. Alel HLA-A*02 yang diteliti 

dalam penelitian ini adalah salah satu dari 

alel yang dapat menyebabkan kerentanan 

individu menderita KNF. Spesifikasi suatu 

HLA yang berkaitan dengan suatu penyakit 

seperti KNF merupakan ekspresi dari alel 

yang polimorfik dan merupakan petunjuk 

bahwa alel tersebut memiliki urutan peptida 

yang khas dalam upaya menyajikan antigen 

penyebab KNF. Antigen terbanyak untuk 

KNF adalah epitop tertentu dari VEB.13 

Distribusi gen dan molekul HLA 

pada suatu populasi tertentu mempunyai 

pola yang unik dan mempunyai kemiripan 

sesuai dengan pola induk sistim HLA dari 

kelompok ras nya. Populasi Minangkabau 

yang merupakan bagian dari suku Melayu 

mempunyai kedekatan jarak genetik dengan 

etnik Cina Selatan sebagai anggota dari ras 

Mongoloid, maka kelompok masyarakat 

dengan HLA tertentu diduga memiliki 

kerentanan atau proteksi yang sama 

terhadap suatu penyakit.30  

Hubungan antara HLA-A*02 dan 

KNF pertama kali diidentifikasi tahun 1974 

pada etnis Cina di Singapura.18 Chan yang 

dikutip dalam Woo16 melakukan penelitian 

mengenai hubungan HLA dan KNF pada 

penduduk Singapura, Malaysia, Hong Kong 

dan Cina selatan mendapatkan bahwa alel 

HLA-A*02 sering ditemukan pada pasien 

KNF.  

Beberapa penelitian yang dilakukan 

pada daerah endemik, diantaranya, meta-

analisis dengan menggunakan teknik 

serologis atau molekular yang dilakukan 

oleh Goldsmith31 di Cina mendapatkan 

hubungan yang positif antara risiko KNF 

dengan HLA-A*02. Penelitian lebih lanjut 

mengenai serogroup A*02 yang dilakukan 

oleh Hildesheim32di Taiwan menemukan 

hubungan yang konsisten antara A*02:07 

dan KNF.  

Beberapa penelitian mengenai HLA 

dan KNF di daerah insiden intermediet, 

seperti populasi di Afrika Utara tidak 

menemukan hubungan yang bermakna 

antara alel HLA-A*02 dengan KNF. 

Sementara itu, penelitian di daerah insiden 

rendah, seperti populasi ras Kaukasia 

mendapatkan bahwa alel HLA-A*02 

bersifat protektif terhadap KNF. Pada 

populasi ini ditemukan serogroup A*02:01 

yang efisien menyajikan epitop onkoprotein 

LMP-1 dan mengembangkan respon imun 

yang efisien melawan sel-sel yang 

terinfeksi VEB. Alel A*02:07 merupakan 

varian alel yang sering diekspresikan pada 

populasi Cina, yang berbeda dari A*02:01 

oleh perubahan asam amino tunggal (Y99 

to C) pada lantai alur ikatan peptida.12 

Beberapa penelitian tentang 

hubungan HLA-A*02 dan KNF di 

Indonesia, di antaranya dilakukan oleh 

Judajana13(2009) yang mendapatkan 

hubungan yang bermakna antara alel HLA-

A*02 dan KNF pada etnik Jawa sedangkan 

Djufri14 mendapatkan tidak terdapat 

hubungan antara HLA-A*02 dan KNF pada 

penelitian di Makassar. Kesamaan hasil 

yang didapatkan dari penelitian ini dengan 

penelitian yang dilakukan oleh Djufri dapat 

diasumsikan bahwa etnik Minangkabau dan 

Bugis (mayoritas etnik di Makassar) sama-

sama berasal dari rumpun ras Deutro-

Melayu.33 

Keterbatasan pada penelitian ini 

adalah hanya memeriksa satu alel HLA-

A*02 saja. Beberapa alel HLA kelas I lain 

yang menyebabkan kerentanan terhadap 

KNF di daerah endemik di antaranya, 

A*33, B*46, B*58 dan Cw*1.8 Beberapa 

penelitian mengenai hubungan HLA pada 

etnik Minangkabau, di antaranya yang 

dilakukan oleh Rahman34 yang melakukan 

penelitian mengenai hubungan HLA kelas 

II dengan kejadian KNF pada etnik 

Minangkabau mendapatkan bahwa alel 

HLA-DRB1*11 bersifat protektif terhadap 

kejadian KNF. Penelitian lain yang 

dilakukan oleh Sari35 mendapatkan HLA-

A*11 lebih sering ditemukan pada kontrol 

dibandingkan pasien KNF  

Penelitian Wiqayah pada etnik 

Jawa dan Savitri pada beberapa etnik di 

Makassar mendapatkan bahwa alel HLA-

A*24 ditemukan lebih sering pada pasien 

KNF.36 Individu yang memiliki dua alel 
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bersamaan berisiko lebih tinggi menderita 

KNF.12 Penelitian pada etnik Khaosan di 

provinsi Guangdong, Cina mendapatkan 

haplotipe A*02–B*46 lebih sering 

ditemukan pada pasien KNF.18 Penelitian 

Di37 pada populasi Asia Timur 

mendapatkan haplotipe A*02:07 dan 

B*46:01 dan Yuliwulandari38 pada populasi 

di Asia Timur Bagian Selatan mendapatkan 

haplotipe A*02-B*46-DR*9 terkait dengan 

KNF.  

Infeksi VEB berperan penting 

dalam patogenesis KNF.39 Penelitian ini 

tidak menilai adanya hubungan antara peran 

HLA dan infeksi VEB dengan KNF. 

Namun penelitian Rahman34 yang juga 

melibatkan semua responden KNF dan 

kontrol pada penelitian ini mendapatkan 

hasil adanya hubungan antara kejadian 

KNF dengan infeksi VEB. 

Berdasarkan hasil penelitian ini, 

terdapat kemungkinan adanya faktor 

genetik selain HLA yang menyebabkan 

terjadinya KNF. Dari 16 responden pasien 

KNF didapatkan 3 orang pasien (18,75%) 

memiliki riwayat keganasan dalam 

keluarga. Beberapa studi epidemiologi 

menyatakan bahwa lebih dari 10% pasien 

KNF memiliki predisposisi keluarga.40 

Insiden KNF pada anggota keluarga derajat 

pertama, 4-10 kali lebih tinggi 

dibandingkan kontrol.41 Hildesheim42 

merangkum beberapa penelitian terdahulu 

mengenai faktor predisposisi genetik, yakni 

gen yang berkaitan dengan imunitas (HLA 

kelas I), gen yang memperbaiki DNA 

(RAD51L1), gen yang mengontrol siklus 

sel (MDM2, TP53) dan gen yang berperan 

dalam adesi/ migrasi sel (MMP2) 

berhubungan dengan risiko KNF. 

Perubahan genetik epitel nasofaring dewasa 

dilaporkan pada populasi KNF resiko tinggi 

(delesi alel pada kromosom 3p dan 9p) 

sebelum infeksi VEB, perubahan ini 

mungkin akibat paparan ko-faktor 

lingkungan seperti komponen diet 

(nitrosamin yang terkandung dalam ikan 

asin dan makanan yang diawetkan) dan 

rokok.17,43 

 Berdasarkan uraian di atas, 

diperlukan penelitian lebih lanjut mengenai 

hubungan antara faktor genetik (HLA dan 

non HLA), infeksi VEB dan faktor 

lingkungan dengan kejadian KNF. 

 

KESIMPULAN 

Alel HLA-A*02 positif ditemukan 

pada hampir setengah pasien KNF etnik 

Minangkabau. Alel HLA-A*02 positif 

ditemukan pada sebagian kecil kontrol etnik 

Minangkabau. Tidak terdapat perbedaan 

alel HLA-A*02 antara pasien KNF dengan 

kontrol pada etnik Minangkabau. 
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