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ABSTRAK 

 

Latar Belakang: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) merupakan subtipe 

limfoma tersering, dengan insidensi 150.000 kasus baru setiap tahunnya. Sebanyak 

40% pasien mengalami refrakter primer atau relaps setelah mendapat kemoterapi 

rituximab plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone. 

Stadium Ann Arbor merupakan salah satu faktor penentu prognosis DLBCL. 

Diperlukan biomarker baru untuk stratifikasi prognosis dengan lebih adekuat. 

Subset regulatory T-cell (Treg) pada lingkungan mikrotumor dengan fenotip 

CD25+ FOXP3+ diketahui berperan dalam modulasi imun, mempengaruhi 

progresi dan prognosis DLBCL, namun peranan Treg ini masih kontroversial. 

Penelitian ini bertujuan mengetahui densitas Treg dan hubungannya dengan 

gambaran klinikopatologi dan prognosis DLBCL. 

Metode: Penelitian analitik observasional dengan studi kohort retrospektif ini 

menggunakan 44 sampel blok parafin DLBCL periode 1 Januari 2019-31 

Desember 2022. Imunohistokimia double staining CD25/FOXP3 dilakukan pada 

seluruh sampel. Data klinikohistopatologi dan overall survival diperoleh melalui 

rekam medis dan kontak telpon. Dilakukan analisis bivariat dan multivariat Cox’s 

regression dengan prinsip Hierarchically Well Formulated (HWF), interaction 

assesment dan confounding assessment. 

Hasil: Analisis bivariat menunjukkan densitas Treg yang tinggi berhubungan 

dengan stadium awal (I dan II) DLBCL (p=0,001). Faktor prediktor prognosis yang 

secara independent berhubungan dengan survival adalah kadar LDH [p<0,001; HR 

(CI 95%) 6,396 (2,757-14,841)], lokasi [p=0,038; HR (CI 95%) 0,427 (0,191-

0,954), B-symptom [p<0,001; HR (CI 95%) 9,360 (2,763-31,705)], stadium klinis 

[p<0,001; HR (CI 95%) 13,718 (3,983-47,238), dan densitas Treg [p=0,043; HR 

(CI 95%) 2,379 (1,027-5,509). Analisis multivariat menunjukkan bahwa faktor 

prognostik yang berhubungan dengan survival adalah B-symptom [p=0,021, HR 

(CI 95%) 12,619 (1,462-108,909)] dan stadium klinis [p=0,001, HR (CI 95%) 

24,069 (4,004=144,656)]. 

Kesimpulan: Densitas Treg yang tinggi berhubungan dengan stadium awal 

DLBCL dan survival yang baik. Pasien DLBCL dengan densitas Treg yang rendah 

mempunyai kecenderungan memiliki survival yang buruk. Faktor prognostik yang 

secara independen berhubungan signifikan dengan survival DLBCL adalah kadar 

LDH, lokasi tumor, B-symptom, serta stadium. Faktor prognostik yang secara 

simultan berhubungan signifikan terhadap survival DLBCL adalah B-symptom dan 

stadium. 

Kata Kunci: Diffuse large B-cell lymphoma; regulatory T-cell (Tregs); CD25; 

FOXP3; survival; prognosis. 
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ABSTRACT 

 

Background: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common 

subtype, with 150,000 new cases yearly. Roughly 40% of patients who receive 

rituximab in addition to vincristine, cyclophosphamide, doxorubicin, and 

prednisone treatment have primary refractory disease or recurrence. Although the 

Ann Arbor stage could determine DLBCL prognosis, new biomarkers are needed 

to stratify patient prognosis adequately. Regulatory T-cell (Treg) subsets in the 

microtumor environment characterized by CD25+ FOXP3+ phenotype are known 

to play a role in immune modulation, further affecting DLBCL progression and 

prognosis. However, the Treg role is still controversial. This study aims to 

determine the Treg density and its correlation with the clinicopathologic features 

and DLBCL prognosis. 

Methods: An observational analytic study with a retrospective cohort study was 

conducted using 44 DLBCL samples period January 1st, 2019 to December 31st, 

2022. All samples were immunostained with anti-CD25/anti-FOXP3 double-

stained. Clinicohistopathology and overall survival data were obtained through 

medical records and telephone contact. Bivariate data and multivariate Cox's 

regression analysis were performed with the Hierarchically Well Formulated 

(HWF) principle, interaction assessment, and confounding assessment. 

Results: Bivariate analysis showed high Treg density was associated with early 

stage (I and II) DLBCL (p=0.001). The prognosis predictors that were 

independently associated with survival were LDH level [p<0.001; HR (CI 95%) 

6.396 (2.757-14.841)], location [p=0.038; HR (CI 95%) 0.427 (0.191-0.954), B-

symptoms [p<0.001; HR (CI 95%) 9.360 (2.763-31.705)], clinical stage [p<0.001; 

HR (CI 95%) 13.718 (3.983-47.238), and Treg density [p=0.043; HR (CI 95%) 

2.379 (1.027-5.509). Multivariate analysis showed that the prognostic factors 

associated with survival were B-symptoms [p=0.021, HR (CI 95%) 12.619 (1.462-

108.909)] and clinical stage [p=0.001, HR (CI 95%) 24.069 (4.004=144.656)]. 

Conclusion: Higher Treg infiltration is associated with early-stage DLBCL and 

better survival. Predictors of DLBCL survival were LDH level, tumor location, B-

symptoms, and clinical stage. DLBCL patients with low Treg density tend to have 

low survival. The prognostic factors most associated with survival were B-

symptoms and clinical stage. 

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma; regulatory T-cell (Tregs); CD25; 

FOXP3; survival; prognosis. 
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BAB I 

PENDAHULUAN 

 

1.1  Latar Belakang Permasalahan 

Non-Hodgkin lymphoma (NHL) merupakan keganasan hematologi 

terbanyak di dunia dan menempati urutan keganasan tersering ketujuh di Indonesia. 

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) merupakan subtipe invasif NHL tersering, 

dengan peningkatan insidensi sebanyak 150.000 kasus baru di dunia setiap 

tahunnya, terutama pada negara berpenghasilan rendah/sedang.1 Puncak insidensi 

DLBCL di Indonesia ditemukan pada usia 45-64 tahun sebesar 42,3%, kemudian 

insidensinya menurun saat usia ≥65 tahun, uumunya lebih sering mengenai laki-

laki dibandingkan perempuan.2  

Terapi standar pasien DLBCL lini pertama adalah menggunakan rituximab 

plus cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone (R-CHOP). 

Sebanyak 75-80% pasien remisi komplit dengan kemoterapi R-CHOP, namun 

sekitar 40% pasien mengalami refrakter primer atau relaps setelah mendapatkan 

kemoterapi lengkap.3 Berbagai penelitian dilakukan untuk memahami 

heterogenitas genetik DLBCL dan mengaitkannya dengan derajat keparahan 

pasien.4,5  

Pemeriksaan laboratorium kadar serum lactate dehydrogenase (LDH) dapat 

memberikan gambaran informasi mengenai status imun pasien, respon inflamasi, 

dan banyaknya tumor yang ada pada tubuh. Semakin tinggi laju proliferasi sel 



2 

 

 

 

kanker, maka semakin tinggi juga enzim LDH intraselular yang ada pada sirkulasi 

darah dan merupakan indikator prognostik DLBCL.6,7 

Faktor prognosis klinis yang lain berhubungan dengan luaran yang buruk 

adalah adanya tumour bulk. Ukuran tumor ≥7,5 cm merupakan diameter cut-off 

dari massa tumor bulky berdasarakan era pengobatan rituximab. Pasien DLBCL 

dapat menunjukkan B-symptoms, yaitu keringat malam hari yang parah, 

kehilangan berat badan lebih dari 10% dari total berat badan selama enam bulan 

terakhir, serta demam di atas 38°C yang tidak diketahui sebabnya.8 Studi 

retrospektif lain juga menunjukkan prognosis yang buruk pada penyakit DLBCL 

ekstranodal, dibandingkan dengan DLBCL nodal pada populasi DLBCL secara 

keseluruhan.9 Beberapa penelitian menjelaskan bahwa tumor bulky, adanya B-

symptom, lokasi ekstranodal berkaitan dengan prognosis DLBCL yang buruk.10,11  

Analisis imunohistokimia juga digunakan untuk membedakan dua subtipe 

molekular DLBCL menjadi germinal center B-cell like (GCB) dan activated B-

cell-like (ABC-like). Survival rate lima tahun pada DLBCL subtipe GCB sebesar 

60% dan 40% pada subtipe ABC.4  

Stadium DLBCL juga dapat menggambarkan derajat keparahan DLBCL 

yang dinilai berdasarkan kriteria Ann Arbor. Penentuan stadium dilakukan sebelum 

pemberian terapi melalui hasil anamnesis, pemeriksaan fisik, dan pemeriksaan 

penunjang, seperti pemeriksaan radiologi.7 Pasien dengan stadium Ann Arbor I dan 

II atau stadium dini yang diberikan terapi R-CHOP memberikan perbaikan 

outcome DLBCL yang signifikan, dibandingkan pasien DLBCL dengan stadium 

lanjut.12 Meskipun prognosis DLBCL dapat diperkirakan menggunakan parameter-
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parameter tersebut, namun biomarker baru dibutuhkan untuk menilai prognosis 

pasien dengan lebih baik.13 

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa lingkungan mikrotumor memiliki 

peranan dalam perkembangan dan progresi tumor, menentukan prognosis pasien, 

serta penting dalam strategi pengembangan novel terapi.14 Diketahui bahwa sel T 

intratumoral berperan dalam pengaturan pertumbuhan sel tumor melalui proses 

modulasi imun yang diperantarai oleh regulatory T-cell (Treg). Subset Treg pada 

lingkungan mikrotumor ditandai dengan fenotip CD25+ FOXP3+ (Treg) dan 

diketahui berkaitan dengan prognosis DLBCL.15 

Reseptor CD25+ juga dikenal sebagai rantai α dari reseptor interleukin-2 (IL-

2), berperan dalam mengikat IL-2 yang penting untuk fungsi dan kelangsungan 

hidup Treg. Peranan FOXP3 adalah sebagai faktor transkripsi dalam pengaturan 

ekspresi gen pada sel T dan dianggap sebagai penanda molekuler khas untuk Treg. 

Marker CD25 dan FOXP3 sering digunakan bersama-sama untuk mengidentifikasi 

dan karakterisasi Treg dalam penelitian imunologi dan lingkungan mikrotumor. 

Keberadaan keduanya pada sel T dapat menjadi indikator penting dari keberadaan 

Treg yang fungsional dan berperan dalam mengatur respon imun.16 

Peranan Treg dalam modulasi imun dan juga sebagai progresi tumor masih 

cukup kontroversial. Densitas Treg yang tinggi diketahui berhubungan dengan 

prognosis baik pasien DLBCL yang mendapatkan terapi R-CHOP.17 Sedangkan 

hasil penelitian lainnya, ditemukan adanya infiltrasi Treg yang tinggi pada pasien 

DLBCL berhubungan dengan prognosis yang buruk.18 Penelitian ini dilakukan 

untuk mengetahui densitas Treg dan hubungannya dengan gambaran 
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klinikopatologi dan prognosis DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas 

Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. 

 

1.2  Rumusan Masalah 

Rumusan masalah penelitian adalah bagaimana hubungan densitas Treg 

dengan prognosis DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran 

Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 

2019-31 Desember 2022. 

 

1.3  Hipotesis Penelitian 

Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan densitas Treg dengan 

prognosis DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 2019-31 

Desember 2022. 

 

1.4  Tujuan Penelitian 

1.4.1 Tujuan umum 

Tujuan penelitian ini untuk mengetahui hubungan densitas Treg dengan 

prognosis DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 2019-31 

Desember 2022. 
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1.4.2 Tujuan khusus 

1. Mengetahui karakteristik klinikopatologi pada pasien DLBCL, terdiri dari usia, 

jenis kelamin, kadar LDH, lokasi, ukuran tumor, B-symptom, dan subtipe 

DLBCL. 

2. Mengetahui stadium klinis pada pasien DLBCL.  

3. Mengetahui overall survival pada pasien DLBCL.  

4. Mengetahui densitas Treg pada pasien DLBCL.  

5. Mengetahui hubungan karakteristik klinikopatologi dengan densitas Treg pada 

pasien DLBCL. 

6. Mengetahui hubungan stadium klinis dengan densitas Treg pada pasien 

DLBCL. 

7. Mengetahui hubungan karakteristik klinikopatologi, stadium, dan densitas 

Treg dengan survival pasien DLBCL. 

 

1.5 Manfaat Penelitian 

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan dan pengetahuan 

tentang densitas Treg dan hubungannya dengan prognosis pasien DLBCL. 

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi tambahan 

bagi klinisi dalam memperkirakan prognosis DLBCL. 
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