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Abstract. N������������� ��������� �NPC� �� � ���� �����-N������������� ��������� �NPC� �� � ���� �����-
����� w���dw�d�, but �t �� ��d���� �� � f�w ����� ����ud��� 
S�ut���� C����, S�ut����t A���, N��t� Af���� ��d t�� 
A��t��. T�� u�d������� ���������� b����d t��� �����k�b�� 
���������� d��t��but��� ������ u������. A�t��u�� E��t���-B��� 
v��u� �EBV� ��f��t��� ��� b��� �u����t�d �� � ��������� ��u�� 
of undifferentiated NPC, EBV itself is not sufficient to cause 
t��� ����������. Ot��� ��-f��t���, �u�� �� ��v�������t�� ���k 
f��t���, ��d/�� ����t�� �u����t�b���t�, ��� ��t����t w�t� EBV t� 
���� � ���� �� t�� �������������� �f NPC. Su�v�v�� ��t�� d�ff�� 
significantly between NPC patients in early stages and late 
�t����. Du� t� t�� ����� �������t���� b�tw��� EBV ��f��t��� 
��d NPC ���k, EBV-����t�d b�����k��� ��v� b��� u��d f�� 
����� d�t��t��� ��d ��������� f�� NPC �� � f�w ����-����d���� 
�����. I� t�� ������t ��v��w ��t���� t�� ��t��t u�d�t�� ��� 
d���u���d.
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1. Introduction

N������������� ��������� �NPC� �� ��� �f t�� E��t���-B��� 
v��u� �EBV�-�������t�d ������������ ��d ��� � ������t���z�d 
������������ d��t��but��� �1�. I� ��ut���� C����, �t �� ��� �f 
t�� ��j�� ��u��� �f ���b�d�t� ��d ���t���t�. D����t� t�� ���v� 
�ub���-����t� bu�d�� �f NPC �� ��ut���� C���� ��d �t��� 
��d���� �����, ����t�v��� ��tt�� �� k��w� �b�ut t�� �t������ 
��d ���v��t��� �f NPC. A�t��u�� ���t��� ��v�������t�� 
exposures, including high consumption of salt-preserved fish, 
t�b���� ���k��� ��d ���k �f f���� f�u�t ��d v���t�b�� ��t�k�, 
��� ��������� w��� �����t�d �� NPC ���k f��t���. T� d�t� t���� 
��� b��� �� ������u� ���u��t���-b���d ����-���t��� �tud� �f 
NPC �� ��ut���� C����. Ev�d���� ���u�u��t�d �� f�� ��d�-
��t�d � ���b�b�� ��u��� ���� �f EBV �� t�� ��t��������� �f 
u�d�ff����t��t�d NPC �t�� ���t ������ ���t�������� �ubt��� 
�f NPC� �1,2�. H�w�v��, d����t� ��t�b������� ��f����� ��t���� 
�� t�� ��j���t� �f �u����, ���� � ����� ������t��� �f ��d�-
v�du��� ��f��t�d w�t� EBV d�v���� ������. T��� ��d���t�� 
that EBV alone is not a sufficient cause for this malignancy. 
E�v�������t�� �x���u��� ��d/�� ����t�� ���k f��t��� ��k��� 
���� ���� � ���� �� t�� ��t��������� �f t��� tu��� �3�.

D����t� t�� u�k��w� �t������, u���� ��t�b�d��� ������t EBV 
f�� ����� d�������� ��d ��������� f�� NPC ��� b��� ���du�t�d 
�� � f�w ����-����d���� ����� �� S�ut���� C���� ����� t�� 
1970�. R����t �tud��� d�����t��t�d t��t � ���b���t��� �f I�A 
��t�b�d��� ������t t�� E��t���-B��� �u����� ��t���� 1 �EBNA1/
I�A� ��d VCA/I�A ����u��d b� ��z���-���k�d ���u��-
sorbent assay (ELISA) has higher sensitivity, specificity, and 
����t�v� ���d��t�v� v��u� �������d w�t� t�� t��d�t����� ��t��d. 
Individuals identified as being at high risk of NPC based on 
EBV serological markers can be offered fiberoptic endoscopy/
b����� ��d ����� ��d���� �u�v�������� t� ���b�� ����� d�������� 
�f NPC ��d, �d�����, ��du��d ���t���t�. H�w�v��, t�� ���t-
�ff��t�v����� �f t��� ��b�u�-��t����v� �t��t��� ��� ��t ��t b��� 
proven, and new biomarkers are needed to more specifically 
�d��t�f� t�� ����-���k ���u��t���, �� ��d�� t� ���v�d� ��������� 
f�� NPC �� t�� ������� ���u��t���.

2. Clinical features

T�� ����t��� ��d ����� �t ������t�t��� �f NPC ����ud� ���k 
������, ����t�x��, ����� �b�t�u�t��� ��d d��������, ���d����, 
and other nonspecific indicators. Furthermore, because the 
������ �� ����t�d �� � �����t ���t���� ��t�, ��d NPC �x��b�t� 
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� ������ ��t��t�t�� ��t� �4�, NPC t��d� t� ������t �t �dv����d 
�t���� ��������� �t���� III ��d IV� w��� d�������d. It ��� b��� 
���w� t��t >70% �f ��t���t� w��� �t �dv����d �t��� w��� d���-
����d �� ������� �5�. A 10-���� �u�v�v�� ��t� f�� NPC ��t���t� 
��� ����� 98% f�� �t��� I ��d 60% f�� �t��� II �6�. I� ���t���t, 
��d��� �u�v�v�� �� 3 ����� f�� ��t���t� �t �dv����d �t���� �7�, 
��������t��� t��t �����v����t� �� d�������� ��t� ��u�d ���� 
t� ��du�� NPC ���t���t�. E��������� �� ����-����d���� ����, 
��t���t� w�t� ����t��� ���u�d b� ���������� �������d f�� ����-
���� ����� �f t�� d������. T�� �x�����t��� �f t�� ����������x 
is firstly made by an indirect nasopharyngoscope, followed by 
a direct nasopharyngoscope (fiberoptic endoscope). A biopsy 
���u�d b� ���f����d �f � �u������u� ���wt� �� t�� ����������x 
�� d�t��t�d. If t�� �u����t�d tu��� �� ��t v���b�� u��� ��d�-
������ �x�����t��� t��� �dv����d ������� �����du��� ��k� CT 
���� �� MRI ��� ���f����d �������.

3. Risk factors

S���� t�� ���������� w�� f���t�� �����t�d �� 1901 �8�, t�� 
�t������ �f NPC ��� �������d � �uzz�� f�� ���� t��� � ���tu��. 
M�����t �tud��� ���w t��t w��� ��ut���� C������ ��tt�� �� �t��� 
��u�t����, t���� ����d���� �f NPC �� 10-30 t���� ������ t��� t��t 
�f �t��� �����, � ���� ��tt��� ����� ������������ �u����t��� � 
�t���� ����t�� ��������t �f NPC ���k �9�. A ������ ����d���� �f 
NPC �� ���� �b���v�d ����� N��t� Af����� ��������t� �� I����� 
��d Sw�d��, w��� �������d t� t�� ��t�v� I������� ��d ��t�v� 
Sw�d�� �10�. I���d���� �f NPC ����� C������ b��� �� W��t��� 
��u�t���� �� �t��� ������ t��� t��t ����� C�u�������, ��t��u�� �t 
�� �b�ut ���f t��t �f t���� ��v��� �� C���� �� �����t��� w�t��� 
S�ut����t A��� �10�. I� �dd�t���, �������d w�t� t���� b��� �� 
��ut���� F�����, ��� �f F����� ������ b��� �� N��t� Af���� ���� 
had a higher incidence of NPC (11). The latter findings indicate 
t��t �� �dd�t��� t� ����t���, ��v�������t�� f��t��� ���� ���� �� 
�����t��t ���� �� NPC.

T� d�t�, ��t�b�����d ���k f��t��� f�� t��� III NPC ����ud� 
C��t����� �t�����t� �12�, ���� ��x �13�, EBV ��f��t���, � 
f����� ���t��� �f NPC, ���� ����u��t��� �f ���t-������v�d 
f���, ��w ��t�k� �f f���� v���t�b��� ��d f�u�t� ��t�k�, 
���k���, ��d ���� �u��� ��uk���t� ��t���� �HLA� ����� I 
������� �14-17�. O� t�� �t��� ���d, �t��� HLA ����t���� ��d 
� ���t��� �f ��f��t��u� �����u������� �IM� ��� b� ������-
�t�d w�t� � d�������d ���k �18�. Fu�t��� ��t��t��� ���k f��t��� 
����ud� ���� ����u��t��� �f �t��� ������v�d f��d� �19�, � 
���t��� �f ������� �������t��� t���t ���d�t����, ��d ����t�� 
������������� �� ��t������� P450 2E1 �CYP2E1�, CYP2A6, 
��ut�t����� S-t����f����� M1 �GSTM1� ��d GSTT1 �20,21�. 
L��� ��t�b�����d ���k f��t��� ����ud� ����u��t��� �f ���b�� 
��d�����, ���u��t����� �x���u��� t� du�t ��d f�����d���d�, 
��d ���k�� �x���u�� �22�.

4. Epstein-Barr virus

EBV, � γ-������v��u� t��t ��f��t� ��������t�� ��d ���t������ 
�����, ��t�b������ ��f����� ��t���� �� >90% �f �du�t� ���b-
���� �23�. P������ ��f��t��� w�t� EBV u�u���� ���u�� ����� �� 
��f� ��d t����������� �� ������ t���u�� ����v�. I� ���� NPC 
����d���� �����, �u�� �� H��� K���, T��w�� ��d �������d 
C����, ~60% �f ����d��� ��v� b��� ��f��t�d b� ��� 2, ~80% 
b� ��� 6, ��d �����t 100% b� ��� 10 �24�. I� ���t���t, ��� �t 

������� ��f��t��� �� ����t�v��� ��t� �� ����d��� f��� W��t��� 
��u�t����, �u�� �� US, D�����k ��d Sw�d�� �24�. A�t��u�� 
������� ��f��t��� w�t� EBV �� u�u���� �����t���t��, �t �� 
�������t�d w�t� ���t��� d�������, ����ud��� IM ��d Bu�k�tt'� 
�������� �BL�, ~30% �f HL, ���t��� �ubt���� �f ���-H�d�k�� 
��������, t��� III NPC, ��d � �ub��t �~10%� �f ���t��� �����-
���� �25�. It �� ��t���t�d t��t ~143,000 d��t�� w���dw�d� �� 
2010 ��u�d b� �tt��but�d t� EBV-�������t�d ������������ �26�.

The link between EBV and NPC was first proposed in 1966 
w��� NPC ��t���t� w��� �����t�d t� ��v� ������ ��t�b�d� 
�������� ������t �� ��t���� t��t w�� ��t�� d�����t��t�d �� � 
���du�t �f EBV �27�. S���� t���, �xt����v� �v�d���� �u����t� 
t��t EBV �� � ��t��t��� ��u�� �f NPC, ���������� t��� III. F���t, 
���������� EBV ������ ��d v���� ���� ���du�t� ��� d�t��t�d 
�� v��tu���� ��� tu���� �� NPC-��d���� ����� �28�, ��d���t��� 
t��t t�� tu���� ���u�t f��� ������ �����f���t���� �f � ������ ���� 
t��t �� ���t����� ��f��t�d w�t� EBV. S����d, ���v�t�d I�A ��t�-
bodies against EBV antigens are highly specific markers for 
�ub��qu��t NPC �� ����-����d���� ����� �29�, w���� ���v�t�d 
EBV-��ut����z��� ��t�b�d��� b���k��� B-���� ��f��t��� ��d 
��t�-��350 ��t�b�d��� ��� ��v������ �������t�d w�t� NPC 
���k �29�. T���d, t�� �x�������� �f v���� ���t����, �u�� �� ��t��t 
���b���� ���t��� 1 �LMP1�, LMP2, EBNA1 ��d EBNA2, 
��� b��� d�����t��t�d t� d��v� tu��� ����������� �� ��v���v� 
���t������ �������. N�v��t������, EBV ��� ��v�� b��� d�t��t�d 
�� ���-�������u� ���t������ ����� �f t�� ����������x �30�, 
and epithelial infection is much less efficient in vitro t��� 
B-��������t� ��f��t��� �31�. T�� v���� t����t, ���������t 
�����t�� t��� 2 �CR2�, w���� �� ������t�d �� B ����� ��d 
�tt����� t� EBV ��v����, �� 350/220, �� �x������d �t ��w ��v��� 
�� ���t������ ����� �32�. T����f���, �t��� ���������� �f v���� 
��t�� ��t� ���t������ ����� ��v� b��� ���tu��t�d �33�, ����ud��� 
�tt������t t� tw� �dd�t����� ��������t����, �H�L ��d �B �34�, 
����-t�-���� ���t��t, �� I�A/�����t��� ��������t �SC� ���t��� 
��d��t��� �35�.

5. Early-life risk factors

F��t��� t��t ��u�d ��t��t����� ��t�� t�� ����������t� �f EBV 
����ud� t�� ��� ��d ���u�� �������� �t t�� t��� �f ������� 
EBV ��f��t��� �36�. F�� �x�����, w��� ������� ��f��t��� �� 
d�����d u�t�� �d���������, t�� EBV-����t�d ���u�� �������� �� 
��bu�t ��d ��� ���d t� ����t��� �f IM, w���� �� ���k�d t� ���k 
�f EBV-����t�d HL �� �du�t���d �37�. I� NPC- ��d���� �����, 
IM ��d HL ��� ��t ���v����t, ���d��� u� t� ����t����z� t��t 
t����� �t ��f��t��� ��� ���� � ���� �� t�� d�v�������t �f NPC. 
A��u�u��t�d �v�d���� ���w� t��t ����d���d �x���u��� t� 
���t��� ��v�������t�� f��t��� ���f�� � ������ ���k �f NPC �38�. 
Nevertheless, the associations of factors influencing the timing 
�f ������ ����d���d ��f��t���� w�t� t�� ���k �f NPC ��v� ��t 
b��� �tud��d. T���� ��� � f�w �tud��� ���w��� t��t � ���t��� �f 
IM �� �������t�d w�t� � ��w�� ���k �f NPC, ��t��u�� �������� 
b���d �� ����� �u�b�� �f �����. I� ����-���k ���u��t����, 
perhaps due to the fact that late infection is rare, it is difficult to 
��t���t� t�� �������t��� b�tw��� � ���t��� �f IM ��d NPC ���k. 
I� NPC ���-��d���� �����, ��w�v��, t�� ����t� �f NPC ��k�� 
t�� �v��u�t��� �f t��� ����t����� � b�� ���������.

T�� ��u�����d ��v�������t du���� ����d���d, w��� 
������� EBV ��f��t��� �� ���t ���b�b��, ����ud��� �u�b�� 
�f ��b����� ��d ���u��t��� d����t� �f t�� ��u�����d, ��u�d b� 
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�����t��t ���d��t��� f�� t�� ���u��������� ���t��� �f EBV 
��d �v��tu�� EBV-����t�d d������ ���k �39�. C���d���d f����� 
�t�u�tu�� ��� ���v� �� �� ��d����t ��d���t�� �f ����� ��f��t��� 
w�t� ������ ����d���d ��t������. F�� �x�����, b��t� ��d�� 
��� b��� ���k�d t� ���k �f �t��� EBV-����t�d ������������, 
�u�� �� HL �40�, ��d ���� t� ����t�����u��� ��������� �41�. 
H����, w� ����t����z�d t��t v��� ����� �x���u�� t� EBV 
��d �t��� ����������� ��� ���� � ���� �� NPC ��t���������. 
Stud��� �� ����� ����d���d f����� �t�u�tu�� ��� ���d ������t� 
��t� w��t��� t����� �f ������� ��f��t��� w�t� EBV �� ������-
�t�d w�t� � �ub��qu��t ���k �f NPC.

6. Oral hygiene

Poor oral health, as a modifiable risk factor that is common 
����� t�� ��d���� �42,43� ��� b��� ���k�d t� ������� �f t�� 
��������, �������u�, �t�����, ��d ���d ��d ���k �44�. I� t�� 
case of NPC, periodontitis may increase inflammation and 
thus may increase the risk for NPC, given that inflammatory 
�������� ��u�d b� ��� ��t�w�� �f �������������� �����-
t��� �45�. I� �dd�t���, b��t����� ���d ��������� w�t� � ����t�� 
�u�b�� �f t��t� ���t, ��d ���� �f t�� b��t���� ��v� b��� �����-
��t�d �� t�� ���du�t��� �f ��t���������, w���� ��� k��w� 
����������� f�� NPC d�v�������t �46�. P��� ���� ����t� ��u�d 
���� �������� t�� ���k �f NPC b� �t��u��t��� EBV �������t���, 
�� ��d���t�d b� ������ v���� ���d ����� ��d�v�du��� w�t� ����-
�d��t�� d������ t��� t���� w�t��ut �47�.

F�w ���d����������� �tud��� ��v� t���d t� �dd���� t��� 
�������� qu��t��� �f w��t��� ���� ���� ������� �� ����t�d t� 
NPC ���k. O�� �����t��-b���d ����-���t��� �tud� �� Tu�k�� 
���w�d t��t ��f��qu��t t��t� b�u����� ��d �� ���������� 
�u�b�� �f d�����d t��t� w��� �������t�d w�t� � ������ NPC 
���k �48�. C������d w�t� t���� w�� b�u���d t��t� d����, 
t���� w�� t��t� b�u���d ������ ��d �� �dd� ��t�� �OR� �f 6.17 
�95% CI, 3.60-10.55�. H�w�v��, w��� �x������� ���� ���� 
����t� �� � ���k f��t�� f�� ������ �� �������, ��� ����t�v� ����-
���t���� ��u�d b� du� t� ����du�� ���f�u�d��� b� ���k���, ��w 
������������� �t�tu�, d��t, ��d/�� ��d���� ���t���. D�t����d 
���k f��t�� ��f����t��� �� � �����, ���u��t���-b���d ����-
���t��� �tud� ��u�d ���� t� f�����t�t� t�� ������u� �v��u�t��� �f 
���� ����t� �� � ���k f��t�� f�� NPC.

7. Familial aggregation

F������� ��u�t����� ��� b��� ������t��t�� �����t�d �� NPC 
����-����d���� �49�, ��t����d��t�-����d���� �50�, ��d ��w-
����d���� �51� �����. I� S�ut���� C����, w���� NPC �� 
��d����, >5% �f ����d��t ����� �����t�d � ����t�v� f����� 
���t��� �f NPC ����� t�� f���t-d����� ����t�v�� �52,53�. 
P��v��u� ����-���t��� �tud��� �� d�ff����t ���u��t���� ���w�d 
t��t OR� �����d f��� 2 t� 20 �� ��d�v�du��� w�� �����t�d 
a first-degree family history of NPC compared with those 
w�t� �� �u�� ���t��� �54,55�. T��� �����tud� �f �������t��� 
�� ����� t�� ������t �f ��� ����������, �u����t��� t��t 
��v�������t�� f��t��� t������v�� �����t fu��� �x����� t�� 
�b���v�d �������t���. G���� ��d ��v�������t�� �x���u��� 
��k��� ���� � ���b���d ���� �� t�� �t������ �f NPC. A� 
������t���� ��tt��� t��t �����t b� �x������d b� ��t�v�t��� �f 
� ������ ��j�� �u����t�b���t� ���� �� �u����t�d b� ���u�t� f��� 
� ������x �������t��� �������� �f f������� NPC ���w��� t��t 

t�� �t������ �f NPC ��v��v�� ��t����t��� �f �u�t���� ����t�� 
��d ��v�������t�� f��t��� �56�.

W��t��� f������� NPC ����� d�ff�� �ub�t��t����� f��� 
�����d�� ����� �� t���� �f �������� f��tu��� ��.�. ���t�����, 
�t��� ��d ����������, �t�����t�, ��x, ��� �t d��������, ��v����-
���t ���k f��t���, EBV ��������, ��d/�� ����t�� ���k f��t��� 
�� �t��� ���t��v������ �57�. A �tud� �� t�� �����t ���t ���w�d 
t��t f������� ����� d�d ��t ��v� ������t����t��� ��t�b�� d��t���t 
f��� �����d�� ����� �58�. O� t�� �t��� ���d, �t���� f�u�d t��t 
f������� NPC ����� t��d t� b� ��u����, ��d ��v� b�tt�� �u�v�v�� 
than sporadic cases (59,60). Further, significant modification 
�� �����t�d �f t�� �������t��� w�t� f����� ���t��� �f NPC b� 
smoking, wood fuel use, and salt-preserved fish consumption, 
whereas a prospective study did not find an interaction between 
���k��� ��d f����� ���t��� �f NPC. T�� ����� �u�b�� �f 
controls with a positive first-degree family history of NPC 
��d t�� ��w ��w�� �f t�� �t�t��t���� t��t �f ��t��������t� ��k� 
it difficult to draw firm conclusions about the joint effects of 
f����� ���t��� ��d ��v�������t�� ���k f��t���. P����d �tud��� 
w�t� ������ �u�b��� �f �ubj��t� w��� ���b�� ���� ��w��fu� 
t��t� �f �u�� ��t����t����.

T� d�t�, ���v��u� ���d��������� �tud��� �f NPC ��v� 
b��� ����t�d �� �u�b��, ��z�, ����� ��d ������u����� �f �tud� 
d�����. F�w �tud��� ��v� ��v��t���t�d t�� ����t�v�-�����f�� 
���k ����� f������� w�t� �ff��t�d ���b���. B���u�� ���t 
�tud��� ��v� ��t �����t����d ��� f���t-d����� ����t�v�� ��d 
��� ��t ���u��t���-b���d, �b���ut� NPC ���k� �� t�� ������� 
���u��t��� w�t� ��d w�t��ut � f����� ���t��� �� NPC-��d���� 
���������� �������, w���� t�� ����t ��j���t� �f NPC ����� 
���u� w���dw�d�, ��� ������� u�k��w�. T�� ���k �f �v�d���� 
�����ud�� ���t-�ff��t�v����� ��d����� �f ��������� f�� NPC 
����� f������� w�t� � ����t�v� ���t��� �f NPC.

8. Genetic susceptibility

O��� ��� ������-w�d� �������t��� �tud� �GWAS� �61� ut���z�d 
������� f��� >1,000 ����� ��d ���t����; �t��� GWAS w��� 
����t�d t� � f�w �u�d��d ����� ��d ���t����. M��� ��v��t���-
t��� ��v� f��u��d �� t�� �����b�� ��t������t�� ���� �f HLA 
�����u���, w���� ��� ��qu���d f�� t�� ������t�t��� �f f������ 
��t�����, ����ud��� v���� ���t�d��, t� t�� ���u�� ���t�� f�� 
t����t�d �����. I� C������ ��d �t��� ����-���k A���� ���u��-
t����, HLA-A2-B46, ��d B17 ��� �������t�d w�t� � 2- t� 3-f��d 
�������� �� NPC ���k, w������ �� ��������d ���k �� �������t�d 
w�t� HLA-B5 �� C�u�������. O��-t���d t� ���-���f ��w�� ���k 
�� f�u�d �� �������t��� w�t� HLA-A11 ������ ��� �����, B13 �� 
C������ ��d Tu�������, ��d A2 �� ���-C������. S�v���� �t��� 
HLA �������t���� ��v� b��� �����t�d, but �u�t b� ��t�����t�d 
w�t� ��ut��� du� t� �u�t����-t��t��� �����d���t����. G���t�� 
������������� �t��� t��� HLA ��� ���� �����t�d. H�w�v��, 
���t ����t�� �������t��� �tud��� ��� b���d �� ����� ������ 
��z��, ��d t�� ���k �f �������t��� �����ud�� � fu�� u�d���t��d��� 
of genetic influences on NPC development.

9. Screening in high-incidence areas

S�v���� ����� �f �v�d���� �u����t t�� ��t��� t��t t��t��� f�� 
��t�b�d��� ������t EBV ��u�d � u��fu� ��������� t��� t� f�����-
t�t� t�� ����� d�t��t��� �f NPC. F���t, EBV ��f��t��� �� �� ����� 
�v��t du���� tu��� ����������� �62�, ��d t�� EBV ������ ��d 
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���� ���du�t� ��� b� d�t��t�d �� v��tu���� ��� tu���� �f t��� III 
NPC. S����d, VCA/I�A ��ut����z��� ��t�b�d��� ������t EBV 
DNA���, ��d EA/I�A ��u�d b� d�t��t�d �� ���u� �v�� ����� 
����� t� �������� �v�d���� �f t�� ������, ��k��� t��� t�� 
b���� f�� �u�����fu� NPC ��������� t��t� �� ����-����d���� 
�����. A f�w ����t �ff��t� ��v� b��� ��d� t� ���du�t NPC 
���� ��������� �� ����-����d���� ��u�t��� �� ��ut���� C���� 
����� t�� 1970� �29�, u���� t�� tw� b�����k��� �f VCA/I�A 
and EA/IgA measured by immunofluorescence assays. More 
�����t��, �tud��� �� ��ut���� C���� d�����t��t�d t��t � ���b�-
��t��� �f EBNA1/I�A ��d VCA/I�A ����u��d b� ELISA ��d � 
higher diagnostic accuracy [i.e. high sensitivity, specificity, and 
����t�v� ���d��t�v� v��u� �PPV�] �� b�t� t�� ������� ���u��t��� 
��d f������� w�t� �t ����t tw� �ff��t�d ����t�v��.

A�t��u�� t�� v��u� �f u���� ��t�b�d��� ������t EBV t� 
f�����t�t� NPC d�������� �� ��������� �����t�d, t���� ��� � 
f�w b������� t� t�� ��������t�t��� �f ��������� f�� NPC b� 
t��t��� t���� ��t�b�d��� �� ����-����d���� ���u��t����. F���t, 
���� � f���t��� �f t�� ~2% �f ��d�v�du��� w�t� ���v�t�d t�t��� �f 
VCA/I�A �� ����-���k ����� d�v���� NPC. S����d, ��������� 
�v�d���� �f EBV ����t�v�t��� f��� ��t����, �� ��d���t�d b� 
���v�t�d ��t�b�d� t�t��� ������t v���� ��t�� ��t�����, ��� ���� b� 
d�t��t�d �� ������ ��d�v�du���, ���t��u����� du���� �����d� �f 
������������� �� �������� �t���� �63�, t����b� d��������� t���� 
specificity. Third, previous efforts were not carefully controlled 
��.�. �� ���d���z�d ���t�����d t���� ��� ��t b��� ���du�t�d� 
��d d� ��t �����t ���u��t� qu��t�f���t��� �f t�� �����t �f 
EBV-b���d ��������� �� d�t��t��� ��t�� �f �����-�t��� NPC 
��d �� NPC ���t���t�. T���� ���u�t� ��� ��qu���d t� �u����t 
evidence-based decisions regarding the efficacy and cost-effec-
t�v����� �f �u�� ��������� �t��t�����. Ot��� t��� b�����k��� 
����t�d t� EBV, b�����k��� ����t�d t� t�� �u��� ���t���� 
��� ���� �x��b�t ����t ��t��t��� f�� ����� d�������� �f NPC. A 
���dfu� �f �tud��� ��v� u��d ���t������ t� ��v��t���t� ��t��-
t��� b�����k��� f�� ����� d�������� �f NPC �64,65�. A�t��u�� 
a number of biomarkers have been identified, few have been 
�������t�d �� �t��� ��d����d��t �tud���. M��t �f t��� ��� ��v� 
b��������� �������t���� ��t��� t��� d������t�� ������t�. L���t�d 
������ ��z�, �����������t� �tud� d�����, ��t��������t� �f NPC, 
��d d�ff����t t����������� u��d ������ d�ff����t �tud��� ��� 
contribute to the inconsistency of findings.

10. Conclusion

T� d�t�, t�� t��������� ���t �������� u��d f�� �u��� 
���t��� b�����k�� d����v��� �� ���� ����t����t�� �MS�, 
w���� �� ����t�d t� t�� �������� �f � ����t�v��� ����� �u�b�� 
of samples in parallel. Recently, plasma antibody profiling 
t�����������, �u�� �� ��t�b�d� �u�������� b��d ����� ������ 
��v� b��� d�v�����d f�� �u�t����x ��������� �f � ����� �u�b�� 
�f ���t���� �� ��t���t �����t�. T��� �dv���� ��� b���� ���� t� 
�d��t�f� ��d v���d�t� b�����k��� f�� ����� d�������� �f NPC.
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