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RINGKASAN

HUBUNGAN ANTARA PERUBAHAN EKSPRESI B CELL SPECIFIC
MOLONEY MURINE LEUKEMIA VIRUS INTEGRATION SITE 1
DENGAN WAKTU REKURENSI PASCA KEMORADIOTERAPI PADA
PASIEN KARSINOMA NASOFARING YANG REKUREN

Eunike Lay

Rekurensi masih sering ditemukan pada pasien karsinoma nasofaring (KNF)
meskipun sudah mendapat terapi yang lengkap. Karsinoma nasofaring termasuk
jenis kanker yang radiosensitif dan dengan kemajuan teknologi kemoradiasi dapat
meningkatkan kontrol tumor dan survival. Terapi konvensional KNF menunjukan
hasil yang berbeda, masih ada sebagian tidak respon serta adanya kekambuhan
sehingga perlu dikembangkan terapi alternatif yaitu terapi target. Penting untuk
mencari biomarker molekuler baru, yang dapat memberikan prognosis yang lebih
akurat dan mengembangkan intervensi terapeutik untuk pasien KNF. Biomarker
molekuler spesifik diperlukan untuk memberikan tambahan informasi prognosis
rekurensi pada KNF. B Cell Specific Moloney Murine Leukemia Virus Integration
Site 1 (BMI-1) adalah protein onkogen jenis Polycomb group (PcG) yang
meregulasi pl6 dan pl9 yang merupakan gen inhibitor siklus sel. Peningkatan
ekspresi BMI-1 pada tumor dikaitkan dengan prognosis buruk yang mendorong
proliferasi cancer stem cells (CSC) lebih cepat yang mengarah ke metastasis tumor
dan rekurensi. Perubahan ekspresi BMI-1 pada KNF yang rekuren sampai saat ini
masih belum dapat dijelaskan

Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan hubungan antara perubahan
ekspresi BMI-1 dengan waktu rekurensi pasca kemoradioterapi pada pasien KNF
yang rekuren. Penelitian dilakukan di Bagian Patologi Anatomik (PA) Instalasi
Laboratorium Sentral RSUD Dr. Soetomo dan Laboratorium Fakultas Kedokteran
Universitas Airlangga Surabaya mulai bulan Maret sampai Juli 2022. Rancangan
penelitian yang digunakan adalah penelitian jenis kohor satu kelompok yang
bersifat retrospektif. Sampel diambil secara random sampling. Sampel yang sesuai
kriteria inklusi dan eksklusi dilakukan penilaian ekspresi BMI-1 berdasarkan
pengecatan imunohistokimia menggunakan antibodi monoklonal BMI-1
GTX60516 (GeneTex, Inc). Penilaian ekspresi BMI-1 dilakukan oleh dokter
spesialis Patologi Anatomik konsultan dengan menggunakan data ordinal.

Total sampel yang diperoleh sebanyak 21 pasien dengan kelompok usia
terbanyak adalah >40-50 tahun. Jenis kelamin terbanyak laki-laki, dengan rasio
laki-laki dan perempuan 2 : 1. Jenis histopatologi KNF seluruhnya adalah WHO
tipe Il yaitu tipe Nonkeratinizing undifferentiated. Stadium IVA merupakan
stadium yang terbanyak diikuti stadium III. Jumlah pemberian kemoterapi pada
pasein KNF dalam penelitian ini bervariasi, terbanyak pada 4-6 kali pemberian.
Jumlah pemberian radioterapi pada pasien KNF terbanyak yaitu >35 kali. Jenis
pemberian kemoradioterapi terbanyak adalah neo adjuvan. Waktu terjadinya
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rekurensi pasca kemoradioterapi terbanyak ditemukan pada rentang waktu 3-6
bulan, diikuti rentang waktu >15-36 bulan dan >6-15 bulan.

Hasil ekspresi BMI-1 pra kemoradioterapi terbanyak pada kelompok nilai
51-80 % sebagai kategori nilai ekspresi kuat yaitu sebanyak 9 pasien (42,9 %) dan
diikuti nilai ekspresi sedang pada kelompok 30-50% sebanyak 6 pasien (28,6 %)
dan paling sedikit pada kategori nilai ekspresi lemah pada kelompok 1 - 30%
sebanyak 2 pasien (9,5 %). Ekspresi BMI-1 pasca kemoradioterapi terbanyak pada
kelompok nilai 51-80% kategori nilai ekspresi kuat yaitu sebanyak 11 pasien
(52,4 %) dan diikuti nilai ekspresi sedang pada kelompok 30 - 50% sebanyak 4
pasien (19,0 %) dan paling sedikit pada kategori nilai ekspresi lemah pada
kelompok 1 - 30% sebanyak 1 pasien (4,8 %). Perubahan ekspresi BMI-1 pasien
KNF pra kemoradioterapi dengan pasca kemoradioterapi yang mengalami kenaikan
ekspresi yaitu sebanyak 12 pasien (57,1 %), perubahan ekspresi BMI-1 yang
mengalami penurunan yaitu sebanyak 8 pasien (38,1 %) dan yang tidak mengalami
perubahan nilai ekspresi BMI-1 antara pra kemoradioterapi dengan pasca
kemoradioterapi atau tetap yaitu terdapat 1 pasien (4,8 %). Hasil analisis statistik
menggunakan uji korelasi Spearman didapatkan p = 0,753.

Kesimpulan penelitian ini adalah tidak ada hubungan antara perubahan
ekspresi BMI-1 dengan waktu rekurensi pasca kemoradioterapi pada pasien
karsinoma nasofaring yang rekuren.
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SUMMARY

CORRELATION CHANGES BETWEEN B CELL-SPECIFIC MOLONEY
MURINE LEUKEMIA VIRUS INTEGRATION SITE 1 EXPRESSION
CHANGES AND POST-CHEMORADIOTHERAPY RECURRENCE IN
RECENT NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS

Eunike Lay

Recurrence is still found in nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients, even
though they already have received complete therapy. Nasopharyngeal carcinoma is
a type of radiosensitive cancer and advances in chemoradiation technology, which
is could improve a tumor control and survival percentage. Conventional treatment
for NPC shows different results which is still found some unresponsive and
recurrences. So, it is necessary to develop alternative therapies namely targeted
therapy. It is crucial to search for new molecular biomarkers to provide a more
accurate prognosis and develop therapeutic interventions for NPC patients. Specific
molecular biomarkers are needed to provide additional information on the
prognosis of recurrence in NPC. The B Cell Specific Moloney Murine Leukemia
Virus Integration Site 1 (BMI-1) is a Polycomb group (PcG) protein oncogene that
regulates pl6 and pl19, which are cell cycle inhibitor genes. However, elevated
expression of BMI-1 in tumors is associated with a poorer prognosis that promotes
more rapid proliferation of cancer stem cells (CSCs). It is leading to tumor
metastasis and recurrence. Changes in BMI-1 expression in recurrent NPC have not
yet been elucidated.

Additionally, this study is aim to explain the correlation between BMI-1
expression and recurrence time post-chemoradiotherapy in recurrent
nasopharyngeal carcinoma patients. The research was conducted at the Anatomical
Pathology (AP) Department of the Central Laboratory Installation of Dr. Soetomo
General Hospital and the Laboratory of the Faculty of Medicine, Universitas
Airlangga, Surabaya. The research data were taken from March to July 2022. The
research design used a retrospective one-group cohort study. The samples were
taken by random sampling which met the inclusion and exclusion criteria. The
samples assessed for BMI-1 expression based on immunohistochemical (IHC)
staining by using the monoclonal antibody BMI-1 GTX60516 (GeneTex, Inc).
Assessment of BMI-1 expression was carried out by a consultant Anatomic
Pathology specialist by using ordinal data.
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The total sample obtained was 21 patients with the most age group was
>40-50 years. Meanwhile, it was obtained most of the gender was male than female
(ratio of 2:1). The histopathological types of NPC were WHO type III, namely the
Nonkeratinizing Undifferentiated Nasopharyngeal Carcinoma type. Stage IVA is
the most common stage, followed by stage III. The amount of chemotherapy given
to NPC patients in this study varied, mostly 4-6 times. The highest number of
radiotherapy in NPC patients was more than 35 times. The most common type of
chemoradiotherapy was neoadjuvant chemotherapy. The time for recurrence after
chemoradiotherapy was found in the span of 3-6 month, followed by >15-36 months
and >6-15 months.

Moreover, it was obtained the highest BMI-1 expression results in pre-
chemoradiotherapy was a strong expression values categories. Then, it obtained in
the 51-80% group as a strong expression values by 9 patients (42,9 %) and followed
by moderate expression values in the 30-50 % group by 6 patients (28,6 %) and the
least in the weak expression values in the 1 - 30% by 2 patients (9,5 %). The highest
BMI-1 expression after chemoradiotherapy was in the 51-80% group of strong
expression values by 11 patients (52,4 %) and followed by moderate expression
values in the 30-50% group by 4 patients (19,0 %) and the least was in the weak
expression value in group 1 - 30% by 1 patient (4,8 %). Changes in BMI-1
expression of pre-chemoradiotherapy and post-chemoradiotherapy of NPC patients
experienced an increase in expression by 12 patients (57,1 %), changes in BMI-1
expression which decreased by 8 patients (38,1 %) and those who did not
experience changes in BMI-1 expression values between pre-chemoradiotherapy
and post-chemoradiotherapy was (one) 1 patient (4,8 %). The results of statistical
analysis by using the Spearman correlation test obtained p = 0.753.

The conclusion of this study there was no correlation between changes in
BMI-1 expression and recurrence time post-chemoradiotherapy in NPC patients
who experience recurrence.
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ABSTRAK

HUBUNGAN ANTARA PERUBAHAN EKSPRESI B CELL SPECIFIC
MOLONEY MURINE LEUKEMIA VIRUS INTEGRATION SITE 1
DENGAN WAKTU REKURENSI PASCA KEMORADIOTERAPI PADA
PASIEN KARSINOMA NASOFARING YANG REKUREN

Eunike Lay

Latar belakang: Rekurensi sering ditemukan pada pasien karsinoma nasofaring (KNF)
meskipun sudah mendapat terapi lengkap. Karsinoma nasofaring termasuk jenis kanker
yang radiosensitif dan dengan kemajuan teknologi kemoradiasi dapat meningkatkan
kontrol tumor dan survival. Terapi konvensional menunjukan hasil yang berbeda, masih
ada sebagian tidak respon serta adanya rekurensi. Penting untuk mencari biomarker
molekuler baru, yang dapat memberikan prognosis yang lebih akurat dan mengembangkan
intervensi terapeutik untuk pasien KNF. Biomarker molekuler spesifik diperlukan untuk
memberikan tambahan informasi prognosis rekurensi pada KNF. B Cell Specific Moloney
Murine Leukemia Virus Integration Site 1 (BMI-1) adalah protein onkogen jenis Polycomb
group (PcG) yang meregulasi pl6 dan pl9 yang merupakan gen inhibitor siklus sel.
Peningkatan ekspresi BMI-1 pada tumor dikaitkan dengan prognosis buruk yang
mendorong proliferasi cancer stem cells (CSC) lebih cepat, yang mengarah ke metastasis
dan rekurensi. Perubahan ekspresi BMI-1 pada KNF yang rekuren sampai saat ini masih
belum dapat dijelaskan.

Tujuan: Penelitian ini bertujuan untuk menjelaskan hubungan antara perubahan ekspresi
BMI-1 dengan waktu rekurensi pada pasien KNF yang rekuren.

Metode: Rancangan penelitian ini adalah penelitian jenis kohor satu kelompok yang
bersifat retrospektif. Sampel diambil secara random sampling, sesuai kriteria inklusi dan
eksklusi dilakukan penilaian ekspresi BMI-1 berdasarkan imunohistokimia menggunakan
antibodi monoklonal BMI-1 GTX60516 (GeneTex, Inc). Penilaian ekspresi BMI-1
dilakukan oleh dokter spesialis Patologi Anatomik konsultan menggunakan data ordinal.
Uji korelasi Spearman untuk mengetahui hubungan antara perubahan ekspresi BMI-1
dengan waktu rekurensi pada pasien KNF pra dan pasca kemoradioterapi yang mengalami
rekurensi dengan tingkat kemaknaan p< 0,05.

Hasil: Perubahan ekspresi BMI-1 pasien KNF pra kemoradioterapi dengan pasca
kemoradioterapi yang mengalami kenaikan ekspresi sebanyak 12 pasien (57,1 %), ekspresi
BMI-1 yang turun sebanyak 8 pasien (38,1 %) dan nilai ekspresi BMI-1 tetap yaitu
sebanyak 1 pasien (4,8 %). Hasil analisis statistik menggunakan uji korelasi Spearman
didapatkan p = 0,753.

Kesimpulan: Tidak ada hubungan antara perubahan ekspresi BMI-1 dengan waktu
rekurensi pasca kemoradioterapi pada pasien KNF yang rekuren.

Kata kunci : Karsinoma nasofaring, pasca kemoradioterapi, rekuren, waktu rekuren,
ekspresi BMI-1
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ABSTRACT

CORRELATION CHANGES BETWEEN B CELL-SPECIFIC MOLONEY
MURINE LEUKEMIA VIRUS INTEGRATION SITE 1 EXPRESSION
CHANGES AND POST-CHEMORADIOTHERAPY RECURRENCE IN
RECENT NASOPHARYNGEAL CARCINOMA PATIENTS

Eunike Lay

Background : Recurrence is still found in nasopharyngeal carcinoma (NPC) patients, even
though they already have received complete therapy. Nasopharyngeal carcinoma is a type
of radiosensitive cancer and advances in chemoradiation technology, which is could
improve a tumor control and survival percentage. Conventional treatment for NPC shows
different results which is still found some unresponsive and recurrences. So, it is necessary
to develop alternative therapies namely targeted therapy. It is crucial to search for new
molecular biomarkers to provide a more accurate prognosis and develop therapeutic
interventions for NPC patients. Specific molecular biomarkers are needed to provide
additional information on the prognosis of recurrence in NPC. The B Cell Specific Moloney
Murine Leukemia Virus Integration Site 1 (BMI-1) is a Polycomb group (PcG) protein
oncogene that regulates pl6 and p19, which are cell cycle inhibitor genes. However,
elevated expression of BMI-1 in tumors is associated with a poorer prognosis that promotes
more rapid proliferation of cancer stem cells (CSCs). It is leading to tumor metastasis and
recurrence. Changes in BMI-1 expression in recurrent NPC have not yet been elucidated.
Objective : To explain the correlation between BMI-1 expression and recurrence time
after chemoradiotherapy in recurrent nasopharyngeal carcinoma patients.

Methods : The research design used a retrospective one-group cohort study. The samples
were taken by random sampling which met the inclusion and exclusion criteria. The
samples assessed for BMI-1 expression based on immunohistochemical (IHC) staining by
using the monoclonal antibody BMI-1 GTX60516 (GeneTex, Inc). Assessment of BMI-1
expression was carried out by a consultant Anatomic Pathology specialist by using ordinal
data. Spearman correlation test to determine the correlation between changes in BMI-1
expression with recurrence time in pre- and post-chemoradiotherapy NPC patients who
experienced recurrence with a significance level of p<0.05.

Results : Changes in BMI-1 expression of pre-chemoradiotherapy and post-
chemoradiotherapy of NPC patients experienced an increase in expression by 12 patients
(57,1 %), changes in BMI-1 expression which decreased by 8 patients (38,1 %) and those
who did not experience changes in BMI-1 expression values between pre-
chemoradiotherapy and post-chemoradiotherapy was (one) 1 patient (4,8 %). The results
of statistical analysis by using the Spearman correlation test obtained p = 0.753.
Conclusion : There was no correlation between changes in BMI-1 expression and
recurrence time post-chemoradiotherapy in NPC patients who experience recurrence.
Keywords : nasopharyngeal carcinoma, post chemotherapy, recurrence, reccurence time,
BMI-1 expression
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