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ABSTRAK

Perbandingan Infiltrasi Sel Plasma berdasarkan Karakteristik
Klinikopatologi Karsinoma Ovarium Serosa Di

RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
(Isabella I'risca, Desember 2023, 117 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar belakang: Kanker ovarium merupakan salah satu penycbab utama kematian pada
wanita di seluruh dunia. Sel plasma sebagai salah satu sel imun yang menginfiltrasi tumor
memiliki peran penting membentuk respon imun protumor atau sebagai antitumor. Tujuan
penelitian ini adalah mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan karakteristik
klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Metode Penclitian: Penelitian ini menggunakan metode cross-sectional. Sampel yang
digunakan adalah preparat jaringan karsinoma ovarium serosa yang telah diberi pewarna HE
serta memiliki data klinis pasien yang tercatat di Instalasi Rekam Medik. Pengamatan
dilakukan dengan mengidentifikasi morfologi sel plasma yang menginfiltrasi lingkungan
mikro tumor baik intratumor maupun stroma. Hasil perhitungan sel plasma pada intratumor
dan stroma akan dianalisis secara statistik dan dilihat perbedaannya berdasarkan karakteristik
klinikopatologi pasien kanker ovarium serosa.

Hasil: Hasil yang signifikan pada perbandingan infilitrasi sel plasma di intratumor (p=0,005)
maupun stroma (p=0,001) terhadap usia pasien. Perbandingan infiltrasi sel plasma di
intratumor maupun stroma berdasarkan stadium dan subtipe menunjukkan hasil yang tidak
signifikan (p>0,05).

Kesimpulan: Hasil dari analisis bivariat menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang
signifikan antara infiltrasi sel plasma dengan usia.

Kata Kunci: Karsinoma Ovarium Serosa, Lingkungan Mikro Tumor, Sel Plasma,
Klinikopatologi
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ABSTRACT

Comparison of Plasma Cell Infiltration based on Clinicopathological
Characteristics of Serous Ovarian Carcinoma at

RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
(Isabella Frisca, December 2023, 117 pages)
Faculty of Medicine Sriwijaya University

Introduction: Ovarian cancer is one of the main causes of death in women throughout the
world. Plasma cells as one of the immune cells that infiltrate tumors have an important role in
forming a pro-tumor or anti-tumor immune response. The aim of this study was to determine
the comparison of plasma cell infiltration based on the clinicopathological characteristics of
serous ovarian carcinoma at RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Method: This research uses a cross-sectional method. The samples used were serous ovarian
carcinoma tissue preparations that had been treated with HE dye and had the patient's clinical
data recorded in the Medical Records Installation. Observations were made by identifying the
morphology of plasma cells that infiltrate the tumor microenvironment, both intratumor and
stromal. The results of intratumor and stromal plasma cell counts will be analyzed statistically
and the differences will be seen based on the clinicopathological characteristics of serous
ovarian cancer patients.

Results: Significant results in the comparison of plasma cell infiltration in the intratumor
(p=0.005) and stroma (p=0.001) to the patient's age. Comparison of plasma cell infiltration in
the intratumor and stroma based on stage and subtype showed that the results were not
significant (p>0.05).

Conclusion: The results of bivariate analysis show that there is a significant difference
between plasma cell infiltration and age.

Keywords: Serous Ovarian Carcinoma, Tumor Microenvironment, Plasma Cells,
Clinicopathology
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RINGKASAN

Kanker ovarium merupakan salah satu penyebab utama kematian pada wanita di
seluruh dunia. Sel plasma sebagai salah satu sel imun yang menginfiltrasi tumor
memiliki peran penting membentuk respon imun protumor atau sebagai antitumor.
Tujuan penelitian ini adalah mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma
berdasarkan karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang. Penelitian ini menggunakan metode cross-
sectional. Sampel yang digunakan adalah preparat jaringan karsinoma ovarium
serosa yang telah diberi pewarna HE serta memiliki data klinis pasien yang tercatat
di Instalasi Rekam Medik. Pengamatan dilakukan dengan mengidentifikasi
morfologi sel plasma yang menginfiltrasi lingkungan mikro tumor baik intratumor
maupun stroma. Hasil perhitungan sel plasma pada intratumor dan stroma akan
dianalisis secara statistik dan dihubungkan dengan karakteristik klinikopatologi
pasien kanker ovarium serosa. Hasil yang signifikan pada perbandingan infilitrasi
sel plasma di intratumor (p=0,005) maupun stroma (p=0,001) terhadap usia pasien.
Perbandingan infiltrasi sel plasma intratumor maupun stroma berdasarkan
karakteristik klinikopatologi lainnya menunjukkan hasil yang tidak signifikan
(p>0,005). Hasil dari analisis bivariat menunjukkan bahwa terdapat perbandingan
yang bermakna antara infiltrasi sel plasma intratumor (p=0,005) dan stroma
(p=0,001) dengan usia. Perbandingan infiltrasi sel plasma di intratumor dan stroma
berdasarkan karakteristik klinikopatologi lainnya (stadium dan subtipe) tidak
menunjukkan perbandingan yang bermakna.

Kata Kunci: Karsinoma Ovarium Serosa, Lingkungan Mikro Tumor, Sel Plasma,
Klinikopatologi

Kepustakaan: 84, (1994-2023)

X



SUMMARY

COMPARISON OF PLASMA CELL INFILTRATION BASED ON
CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
SEROUS OVARIAN CARCINOMA AT RSUP
DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

Scientific Paper in the form of Skripsi, December 13" 2023

Isabella Frisca; supervised by dr. Wresnindyatsih, Sp. PA. Subsp. O.G.P.(K),
M. Kes. and dr. Soilia Fertilita, M. Imun
Medical Education Study Program, Faculty of Medicine, Sriwijaya University

xix + 98 pages, 7 tables, 26 pictures, 8 attachments

SUMMARY

Ovarian cancer is one of the main causes of death in women throughout the world.
Plasma cells as one of the immune cells that infiltrate tumors have an important
role in forming a pro-tumor or anti-tumor immune response. The aim of this study
was to determine the comparison of plasma cell infiltration based on the
clinicopathological characteristics of serous ovarian carcinoma at RSUP Dr:
Mohammad Hoesin Palembang. This research uses a cross-sectional method. The
samples used were serous ovarian carcinoma tissue preparations that had been
treated with HE dye and had the patient's clinical data recorded in the Medical
Records Installation. Observations were made by identifying the morphology of
plasma cells that infiltrate the tumor microenvironment, both intratumor and
stromal. The results of intratumor and stromal plasma cell counts will be analyzed
statistically and linked to the clinicopathological characteristics of serous ovarian
cancer patients. Significant results in the comparison of plasma cell infiltration in
the intratumor (p=0.005) and stroma (p=0.001) to the patient's age. Comparison
of intratumor and stromal plasma cell infiltration based on other
clinicopathological characteristics showed insignificant results. The results of
bivariate analysis showed that there was a significant comparison between
intratumor plasma cell infiltration (p=0.005) and stroma (p=0.001) with age.
Comparison of intratumor and stromal plasma cell infiltration based on other
clinicopathological characteristics (stadium and subtype) did not show a
significant comparison.

Keywords: Serous Ovarian Carcinoma, Tumor Microenvironment, Plasma Cells,
Clinicopathology

Citations: 84, (1994-2023)
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang

Kanker ovarium merupakan salah satu penyebab utama kematian akibat
kanker pada wanita di seluruh dunia. Kanker ini memiliki memiliki tingkat
kelangsungan hidup terendah (47,6%) dari semua keganasan di Amerika Serikat. !
World Health Organization (WHO) mengklasifikasikan kanker ovarium menjadi
Epithelial Ovarian Cancers (EOC) dan Non-Epithelial Ovarian Cancers. Kasus
kanker ovarium yang sering ditemukan adalah kanker ovarium tipe EOC. Kanker
ovarium tipe EOC dibagi lagi menjadi beberapa kategori menurut morfologi jenis
selnya, yaitu; serous cancers (SC), mucinous cancers (MC), endometrioid cancers
(EC), clear-cell cancers (CCC), dan undifferentiated type.? Subtipe ini berbeda
dalam etiologi, morfologi, biologi molekuler dan prognosis, tetapi diperlakukan
sebagai satu kesatuan.’

Epithelial Ovarian Cancers dibagi menjadi 2 kelompok berdasarkan pada
perkembangan di sepanjang 2 jalur tumorigenik yang berbeda, yaitu: tipe I dan tipe
II. Kanker ovarium tipe EOC tipe I termasuk low-grade serous ovarian cancers
(LGSOC), low-grade EC, MC, dan CCC. Kanker ovarium tipe EOC tipe I ini
dianggap sebagai tumor derajat rendah (kecuali CCC) dan well-differentiated
tumors. Tipe ini menunjukkan mutasi somatik gen KRAS, BRAF, atau ERBB2,
kekurangan mutasi TP53 dan diperkirakan muncul secara bertahap dari lesi
neoplastik/batas lesi. Tipe ini juga perkembangannya relatif lamban dan dapat
didiagnosis pada tahap awal. Kanker ovarium tipe EOC tipe Il termasuk high-grade
serous ovarian cancers, karsinosarcoma, dan undifferentiated cancers. Tipe ini
menunjukkan mutasi onkogen yang sering berulang secara spesifik termasuk mutasi
patognomonik dari TP53. Kanker ovarium serosa tipe HGSOC adalah jenis kanker
ovarium yang paling umum, terhitung jumlahnya sekitar 75% dari EOC.*

Sung et al. memprediksikan bahwa pada tahun 2040, angka kematian akibat

kanker ovarium akan meningkat secara signifikan.’> Tingginya angka kematian
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kanker ovarium disebabkan oleh gejala yang tidak jelas dan sering terlambat
muncul, serta kurangnya skrining yang tepat sehingga biasanya didiagnosis pada
stadium lanjut sehingga memiliki prognosis yang buruk.® Data Global Cancer
Incidence, Mortality and Prevalence (Globocan) tahun 2020, kanker ovarium
adalah salah satu kanker ginekologi tersering di Indonesia yang menempati urutan
ketiga setelah kanker payudara dan kanker leher rahim. Angka kejadian kanker
ovarium di tahun 2020 adalah 14.896 kasus dan angka kematian mencapai 9.581
kasus.’

Pendekatan pengobatan yang paling umum didasarkan pada pembedahan
sitoreduktif, umumnya dikombinasikan dengan kemoterapi.® Sayangnya, risiko
kekambuhan penyakit tetap tinggi setelah pengobatan lini pertama. Oleh karena itu,
perlu untuk menemukan metode pengobatan yang efektif dan aman, yang tidak
hanya akan memberikan respon yang lengkap tetapi juga toksisitas yang lebih
rendah, sehingga mengurangi efek samping. Imunoterapi adalah strategi yang
banyak diteliti dan inovatif, yang dapat segera mendominasi kemoterapi
sistematis.”! Studi yang dilakukan Emens, mengemukakan bahwa kanker
payudara memiliki tingkat keberhasilan imunoterapi yang menjanjikan sebagai
salah satu pengobatan tetapi tingkat keberhasilan imunoterapi pada kanker ovarium
kurang berhasil dibandingkan jenis tumor imunogenik lainnya.!! Hal ini
dikarenakan karakteristik Tumor Microenvironment (TME) setiap subtipe
berbeda.'?> Tumor Microenvironment (TME) atau lingkungan mikro tumor telah
dilaporkan memainkan peran penting dalam tumorigenesis kanker ovarium.
Lingkungan mikro tumor terdiri dari, extracellular matrix (ECM), sel endotel dan
sel imun. Sel imun termasuk makrofag, sel dendritik, neutrofil, sel mast, sel
penekan turunan myeloid, dan limfosit (limfosit B dan T). Mereka memainkan
peran penting baik dalam perkembangan tumor dan penekanan tumor. '3

Infiltrasi sel plasma dan sel B berdampak pada prognosis kanker ovarium.
CD138 dan CD20 masing-masing adalah penanda untuk sel plasma dan sel B
dewasa. Lundgren et al, menemukan bahwa pasien dengan ekspresi CD138 dan
CD20 yang tinggi terkait dengan subtipe tumor. Menariknya, analisis Kaplan-Meier
menunjukkan bahwa ekspresi CD138 yang tinggi dikaitkan dengan OS dan OCSS

(ovarian cancer-specific survival) yang lebih buruk.!* Penelitian yang dilakukan
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oleh Kato et al. menyatakan bahwa kanker ovarium tipe Carcinoma Clear Cell
dengan stroma inflamasi merupakan subkelompok klinikopatologis yang berbeda,
ditandai dengan infiltrasi sel plasma yang dominan, pertumbuhan padat, dan
stadium FIGO lanjut.'?

Penelitian Lu, et al. mengidentifikasi bahwa prekursor sel plasma
menghasilkan antibodi serum pada pasien. Apabila prekursor sel plasma ditemukan
dalam jumlah yang banyak, maka semakin banyak pula antibodi serum yang
dihasilkan pada tubuh pasien. Untuk itu, sel plasma dihubungkan dengan usia
pasien berdasar dari jumlah autoantibodi serum yang menunjukkan prognosis ke
arah yang lebih baik.!'¢ Penelitian meta-analisis yang dilakukan oleh Hao et al.
mengkonfirmasi bahwa data kanker ovarium tipe HGSOC paling banyak
melibatkan TILs dalam respon imun antitumor. Penilaian subtipe TIL dan tingkat
infiltrasi dapat membantu memprediksi prognosis yang tepat dan memandu
manajemen optimal pasien dengan HGSOC.!” Nielsen, ef al. menyatakan bahwa sel
plasma merupakan promotor utama keberlangsungan hidup lingkungan mikro
tumor pada pasien kanker ovarium yang sangat berkaitan dengan tahapan
perkembangan tumor.'®

Penelitian yang menggambarkan perbandingan infiltrasi sel plasma
berdasarkan karakteristik klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang sampai saat ini belum pernah dilakukan. Penelitian
ini dilakukan untuk mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan
karakteristik klinikopatologi pada jaringan karsinoma ovarium serosa. Hal ini
mungkin saja dapat menjadi penanda prognostik dan membantu para klinisi untuk
kepentingan terapi yang berpotensi berguna bagi pasien karsinoma ovarium serosa
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang di masa akan datang. Penelitian ini
juga diharapkan dapat bermanfaat dan menjadi dasar bagi penelitian-penelitian

selanjutnya.

1.2. Rumusan Masalah
Bagaimana perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan karakteristik
klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang?
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1.3. Tujuan Penelitian

1.3.1. Tujuan Umum
Mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan karakteristik
klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3.2. Tujuan Khusus

1. Mengetahui distribusi karakteristik klinikopatologi meliputi usia, stadium,
dan subtipe karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

2. Mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan usia pasien
karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan stadium pasien
karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

4. Mengetahui perbandingan infiltrasi sel plasma berdasarkan subtipe pasien

karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.4. Hipotesis
Terdapat perbandingan antara infiltrasi sel plasma dengan karakteristik
klinikopatologi karsinoma ovarium serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.5. Manfaat Penelitian

1.5.1. Manfaat Teoritis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi referensi di bidang kedokteran
dan selanjutnya dapat menjadi data awal pada penelitian-penelitian mengenai
infiltrasi sel plasma pada jaringan karsinoma ovarium serosa.

1.5.2. Manfaat Klinis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi tambahan

bagi klinisi dalam memprediksi prognosis dan temuan targeting therapy.
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1.5.3.Manfaat Sosial
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi dan pengetahuan
kepada semua pihak yang memerlukan misalnya pemerintah/departemen
kesehatan tentang infiltrasi sel plasma pada jaringan karsinoma ovarium
serosa di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang sehingga dapat digunakan
sebagai dasar kebijakan penanganan karsinoma ovarium serosa di masa

mendatang.
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