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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 I1) DLBCL (p=0,001). Faktor prediktor prognosis yang
secara independent berhubungan dengan survival adalah kadar LDH [p<0,001; HR
(Cl 95%) 6,396 (2,757-14,841)], lokasi [p=0,038; HR (Cl 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
(C1 95%) 2,379 (1,027-5,509). Analisis multivariat menunjukkan bahwa faktor
prognostik yang berhubungan dengan survival adalah B-symptom [p=0,021, HR
(Cl 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.



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 1%, 2019 to December 31%,
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
(HWEF) principle, interaction assessment, and confounding assessment.

Results: Bivariate analysis showed high Treg density was associated with early
stage (I and 1l) DLBCL (p=0.001). The prognosis predictors that were
independently associated with survival were LDH level [p<0.001; HR (Cl 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 (Cl 95%)
2.379 (1.027-5.509). Multivariate analysis showed that the prognostic factors
associated with survival were B-symptoms [p=0.021, HR (C1 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.



PRAKATA

Bismillahirrohmanirrohim,

Puji dan syukur kehadirat Allah SWT atas segala rahmat karunia serta
hidayah-Nya jualah karya tulis akhir ini dapat diselesaikan. Karya tulis akhir
merupakan salah satu syarat untuk menyelesaikan Program Pendidikan Dokter
Spesialis Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya Palembang.

Pada kesempatan ini penulis ingin menyampaikan ucapan terima kasih yang
sebesar-besarnya dan penghargaan yang setinggi-tingginya kepada Dekan Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya dan Direksi RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang yang telah memberikan kesempatan kepada penulis untuk menempuh
Pendidikan.

Penulis secara khusus mengucapkan terima kasih dan penghargaan setinggi-
tingginya kepada dr. Krisna Murti, Sp.P.A., Subsp. H.L.E. (K)., M. Biotech, Stud.,
Ph.D sebagai Ketua Bagian Program Studi Patologi Anatomi, dan Pembimbing
Akademik, serta sebagai pembimbing substansi | yang telah banyak memberikan
kesempatan kepada penulis untuk mengikuti pendidikan, serta mendorong,
membimbing dan memberikan bekal ilmu, serta inspirasi selama penulis menjalani
proses pendidikan. Wawasan dan sudut pandang yang luas yang dimiliki beliau
telah membuka pola pikir penulis dalam proses pendidikan dan kehidupan sehari-
hari.

Terima kasih yang mendalam dan penghargaan setinggi-tingginya kepada
penulis berikan kepada dr. lka Kartika, Sp.P.A., Subsp. K.A. (K) sebagai
Koordinator Program Studi Program Pendidikan Dokter Spesialis Patologi
Anatomi, yang tidak pernah bosan-bosannya memberikan petunjuk, dorongan,
motivasi, dan pengarahan selama penulis menjalani pendidikan serta memberikan
ide, inspirasi, teladan, dan bimbingan kepada penulis.

Hormat dan terima kasih yang mendalam penulis berikan kepada dr. Citra
Dewi, Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K) sebagai Ketua KSM Patologi Anatomi, yang



telah memberikan kesempatan kepada penulis untuk mengikuti pendidikan serta
mendorong, membimbing dan memberikan motivasi, teladan, serta bekal ilmu
selama penulis menjalani proses pendidikan.

Terima kasih yang tak terhinga penulis ucapkan kepada dr. Heni Maulani,
Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K) sebagai pembimbing substansi Il yang telah membantu
melakukan pembacaan pemeriksaan imunohistokimia dan banyak sekali
memberikan motivasi, bimbingan, arahan, serta koreksi pada penelitian ini. Terima
kasih yang tak terhinga penulis berikan kepada Dr. Iche Andriyani Liberty, SKM.,
M. Kes sebagai Pembimbing Metodologi, yang telah banyak memberikan ilmu,
teladan, motivasi, bimbingan dan koreksi dalam metode dan penghitungan statistik
dalam penelitian ini. Terima kasih yang tak terhinga penulis berikan kepada dr.
Kemas Ya’kub Rahadiyanto, Sp.PK, M. Kes sebagai pembimbing etik yang telah
memberikan banyak masukan dan kepercayaan kepada peneliti untuk
menyelesaikan penelitian ini dengan baik.

Terima kasih dan penghargaan setinggi-tingginya kepada (Alm) dr. Rasjid
H.S, Sp.PA, (Almh) dr. Tinawati, Sp.PA, (Alm) dr. TB Aulia, Sp.PA, dr. Jusuf
Fantoni, Sp.PA, M.Sc, dr. Mezfi Unita, Sp.PA (K), sebagai generasi awal Program
Pendidikan Dokter Spesialis | Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya.

Penghargaan dan terima kasih yang tulus dan sebesar-besarnya penulis
sampaikan kepada para guru-guru di Bidang Patologi Anatomi, dr. Henny Sulastri,
Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K), dr. Zulkarnain Musa, Sp.PA, dr. Fifie Julianita, Sp.PA,
dr. Heni Maulani, Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K), dr. Krisna Murti, Sp.P.A., Subsp.
H.L.E. (K)., M. Biotech, Stud., Ph.D, dr. Aida Farida, Sp.PA, dr. lka Kartika,
Sp.P.A., Subsp. K.A. (K), dr. Wresnindyatsih, Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K), M.Kes,
dr. Aspitriani, Sp.PA, dr. Nursanti Apriyani, Sp.PA, MARS, dr. Suly Auline
Rusminan, Sp.P.A., Subsp. D.H.B. (K), dr. Citra Dewi, Sp.P.A., Subsp. O.G.P. (K),
dan dr. Susilawati, Sp.P.A., Subsp. Kv.R.M. (K), dr. Maria Ulfa, Sp.P.A., dr.
Nyiayu Fauziah, Sp.P.A., atas semua ilmu, arahan, motivasi, teladan, kesabaran
dan kasih sayang, ketulusan hati, serta pengorbanan dan bimbingan yang telah

diberikan, semoga menjadi amal jariyah bagi para guru dan semoga ilmu yang

Vi



didapat dapat dimanfaatkan sebaik-baiknya oleh penulis. Guru-guru tanpa tanda
jasa yang tidak pernah lelah dan tanpa pamrih membimbing, mengajarkan,
mendidik, memotivasi, dan mengarahkan penulis untuk menjadi seorang patolog
yang baik dan berakhlak, sehingga dapat bermanfaat untuk ummat.

Penulis juga mengucapkan banyak terima kasih kepada senior dan rekan
sejawat sesama Sp1 Patologi Anatomi, dr. Neti, Sp.PA, dr. Ria Yuniarti, Sp.PA, dr.
Eka Putra Pratama, Sp.PA, dr. Dedy Kurniawan, Sp.PA, dr. Soraya Sagita D,
Sp.PA, dr. Esti Fitria Hatami, dr. Adi Cahya Kumara, dr. Andi Seda, dr. Pratia
Mega Sari, dr. Erinne Defriani, dr. Dianli Fitriani, dr. Zahra Fitria, dr. Sandria dan
dr. Nunung Noviyanti, dr. Vivin Noprianti, dr. Eduwardo Libel Septario, dr. Yayuk
Suzena, dr. Fadly Septa Perdana, dr. Eka Fitria Lestari, dr. Hein Intan Wulandari,
dr. Yessy Tiara, dr. Lucky Tiya, dr. Vaquita Fabellandari, dr. Indah Fitri Nurdianti
atas bantuan, motivasi, kerjasama yang baik, dengan rasa kekeluargaan serta
persaudaraan selama penulis menjalani pendidikan. Semoga hubungan yang baik
dan silaturahim bisa terus terjalin di antara kita.

Terima kasih tak terhingga juga penulis sampaikan kepada para staff, teknisi,
karyawan Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang, atas
kesempatan belajar yang diberikan, yang telah banyak membantu, mendorong,
bekerjasama dengan baik, dengan rasa kekeluargaan serta persaudaraan selama
penulis menjalani pendidikan di FK Unsri/RSMH Palembang.

Sembah sujud, terima kasih, dan kasih sayang yang tak terhingga kepada
orang tua saya, Ayahanda Hamsumino Karim, Ibunda Nurbaiti, S.Pd, ayahanda
mertua H. Imlan, SH., MH, dan ibunda mertua H. Aprilia Rose Merry, S.Pd yang
dengan penuh kasih sayang dan keikhlasan tanpa henti membantu, mendorong,
mendoakan, mendidik, memberi nasihat, motivasi, dan kesempatan yang luas
kepada anak-anaknya untuk meraih pendidikan yang diinginkan.

Adik-adik saya, Romi Ramkita, Ryna Aulya Falamy, Abdullah Azzam
Suyuthi, Ahmad Distady Falamy, Fitri Melan Handayani, keponakan Ghilman
Iltizam Suyuthi, Ayya Sophia, yang juga merupakan sumber kekuatan, inspirasi,

dan motivasi penulis. Terima kasih yang setulusnya atas segala keridhoan,

Vii



dukungan, pengertian, pengorbanan, kesabaran, keikhlasan, dan doa yang tidak
putus- putusnya selama penulis menjalani pendidikan.

Teristimewa untuk suamiku tercinta, dr. Ryan Falamy, yang dengan setia
mendampingi dalam suka maupun duka selama penulis menjalani pendidikan, serta
buah hati tersayang, Binar Rafa Farzani dan Kilau Fara Aufiya yang merupakan
sumber kekuatan, inspirasi, dan motivasi penulis. Terima kasih yang setulusnya
atas segala keridhoan, dukungan, pengertian, pengorbanan, kesabaran, keikhlasan,
dan doa yang tidak putus-putusnya selama penulis menjalani pendidikan, semoga
ridho Allah SWT menjadi muara dari perjuangan kita dalam mengarungi
kehidupan, menguatkan ikatan kasih sayang, melimpahkan keberkahan, hidayah,
dan maghfirah-Nya kepada keluarga kita.

Akhirnya semoga Allah SWT memberikan balasan pahala yang lebih baik
kepada semua pihak yang tidak dapat penulis sebutkan satu persatu atas semua
kebaikan dan bantuan selama penulis menjalani pendidikan. Semoga karya tulis

akhir ini bermanfaat bagi kita semua. Aamiin.

Palembang, April 2024

Penulis,

Nora Ramkita

viii



DAFTAR ISl

Halaman
HALAMAN JUDUL . ..., [
LEMBAR PENGESAHAN. ... I
ABS T RAK L ii
AB ST RACT .. Y%
P RAK AT A %
DAFTAR IS . IX
DAFTAR GAMBAR. ..., Xiii
DAFTAR TABEL. ..o Xiv
DAFTAR BAGAN. ... XV
DAFTAR SINGKATAN. ..., XVi
BAB | PENDAHULUAN. ... 1
1.1 Latar belakang permasalahan.......................coovienan, 1
1.2 Rumusan masalah..............co 4
1.3 Hipotesis penelitian..............ooiiiiiiiiiii i 4
1.4 Tujuan penelitian...........cooooiiiiiiiiiii 4
14.1 Tujuan Umum. ..o 4
1.4.2 Tujuan Khusus. ... 5
1.5 Manfaat penelitian. .............oooiiiiiiiiiii 5
BAB Il TINJAUAN PUSTAKA. ... 6
2.1 Diffuse large B-cell lymphoma...............ccoeiiiiiiiiii i, 6



211

212

2.13

214

2.15

2.16

2.1.7

2.18

2.19

2.1.10

2111

2.1.12

2.1.13

2.2

2.3

231

2.3.2

2.3.3

234

BAB Il

BAB IV

4.1

4.2

Pendahuluan...... ...,
LOKASE ..t ettt e e e
Gambaran KINIS ...
Epidemiologi ... ..o,
[ To] o]0 | ISP
PatOgENESIS ...\ttt
Patobiomolekular ...
MaKIOSKOPIS .. .oviiei e,
Gambaran histopatologi.............ccooiiiiiii
ImunohiStoKimia ..o

Tatalaksana . ......oooeeemeon e e e

Prognosis ....o.viieiie e
Lingkungan mikrotumor................oooiiiiiiiiiie e,
Karakteristik umum Treg.........oooviiiiiiiiii e,
Perkembangan Treg dan perjalanan ke lokasi tumor.................
FOXP3 dan lingkungan mikrotumor................cccceeviiivinieennee.
Treg pada keganasan limfoid.................c.oooi.
Densitas Treg pada DLBCL...........ccooiviiiiiiiiiiiiee,

KERANGKA KONSEPTUAL......cooiiiiii e,
METODE PENELITIAN. ...,
Rancangan penelitian...............cooooiiiiiiiiiiiiiiiii i,

Tempat dan waktu penelitian..............c.oooviiiiiiiinineiine.

19

22

24

26

30

30

33

36

40

41



4.3

43.1

4.3.2

4.4

441

442

4.5

4.6

4.7

4.8

48.1

4.8.2

4.8.3

48.4

4.9

4.10

411

412

412.1

412.2

BAB V

5.1

5.2

Populasi dan sampel penelitian..................cooviiiiiiiinnnn
Populasi penelitian.............coooiiiiiiiiiii i
Sampel penelitian............oooeiiiiii i
Kriteria inklusi dan ekskIusi.............c.coooiiiiiiii,
Kriteria inkIusi. ... ...
Kriteria eksklusi.... ..o
Besar sampel dan cara pengambilan sampel............................
Variabel penelitian............ccooiiiiiiii e,
Definisi operasional............cooeiiiiiiiiiiiiiii i,
Peralatan dan bahan pemeriksaan imunohistokimia......................
Peralatan pulasan imunohistokimia...................cccoeeiiviennn..
Bahan Kimiawi............cooiiii
MIKIOSKOD ... veee e
Proses pulasan imunohistokimia Treg (CD25* dan FOXP3™)......
Metode pembacaan hasil interpretasi...........ccccoocoviviiiiiiiiinn,
Alurpenelitian..............oooii e,
Personalia penelitian................ccociiiiiiiiii i,
Pengolahan data dan analisis statistik...............c..coooo
Pengolahan data ...
Analisis statistik. ..o
HASIL PENELITIAN. ..o,
Karakteristik klinikopatologi............ccccooiiiiiiiiiiiiiii

Stadium klinis DLBCL. ..o,

Xi



5.3 Overall survival pasien DLBCL............ccccoiviiiiiiieieeei, 67
54 Cut-off point densitas Treg dengan pada pasien DLBCL.......... 69
55 Hubungan karakteristik klinikopatologi dengan densitas Treg 71
5.6 Hubungan stadium klinis DLBCL dengan densitas Treg............ 73
5.7 Hubungan karakteristik klinikopatologi, stadium, dan densitas 74
Treg dengan survival DLBCL............ccooiiiiinieiiee e
BAB VI PEMBAHASAN. ..., 79
6.1 Karakteristik klinitkopatologi.............cooveeeiiiiiiniiiiiiiiinne, 79
6.2 Stadium klinis DLBCL..........coiiiiiiii e, 83
6.3 Overall survival pasien DLBCL.............cccccoiiiiiinii, 84
6.4 Densitas Treg pada pasien DLBCL......................cccceceveveeee... 85
6.5 Hubungan karakteristik klinikopatologi dengan densitas Treg 86
6.6 Hubungan stadium klinis DLBCL dengan densitas Treg............ 88
6.7 Hubungan karakteristik klinikopatologi, stadium, dan densitas 90
Treg dengan survival DLBCL............ccoooieiieiiieieeeieeeeieeee
6.8 Keterbatasan penelitian.................ccooooiiiiii i 97
BAB VII KESIMPULAN DAN SARAN. ... .o, 98
7.1 Kesimpulan. ..o 98
7.2 N 1 1 PP 99
DAFTAR PUST AK A . e, 100
LAMPIRAN. L. e 108

Xii



Gambar 2.1

Gambar 2.2

Gambar 2.3

Gambar 2.4

Gambar 2.5

Gambar 2.6

Gambar 2.7

Gambar 2.8

Gambar 5.1

Gambar 5.2

DAFTAR GAMBAR

Halaman
Mekanisme molekular germinal center...........c..ccccvvevveiveinenne. 11
Mekanisme maturasi dan diferensiasi sel limfoma pada 13
DLBC L.t
Histopatologi DLBCL.........cooiiiiiiiiiiiiiae 19
KIasifikasi DLBCL..........ccccooiiiiiiineeiese e 20
Proses perkembangan Treg dan perjalanan ke lokasi tumor..... 35
Struktur lokus FOXP3 dan struktur FOXP3...................... 37
Mekanisme induksi Treg pada lingkungan mikrotumor B- 39
NHL . e
Pewarnaan FOXP3*/CD25"...........coviviieiiiiieeiviiiiiene 42
Grafik survival Kaplan-Meier......................cccceeevivieeee. 68
Kurva cut-off point Treg berdasarkan analisis ROC............. 70

Xiii



Tabel 4.1

Tabel 5.1

Tabel 5.2

Tabel 5.3

Tabel 5.4

Tabel 5.5

Tabel 5.6

Tabel 5.7

Tabel 5.8

DAFTAR TABEL

Halaman
Definisi operasional.............ccooiiiiiiiiiiiiiiiii i 52
Karakteristik klinikopatologi DLBCL periode 1 Januari 2019-31 66
Desember 2022, ... o
Stadium pasien DLBCL periode 1 Januari 2019-31 Desember 67
2022t
Data survival pasien DLBCL periode 1 Januari 2019-31 67
Desember 2022. ... i s
Densitas Treg DLBCL perlode 1 Januari 2019-31 Desember 71
Jumlah densitas Treg DLBCL perlode 1 Januari 2019-31 71
Desember 2022..
Hubungan karakteristik klinikopatologi dengan densitas Treg 72
DLBCL periode 1 Januari 2019-31 Desember 2022......................
Hubungan stadium klinis DLBCL dengan densitas Treg periode 74
1 Januari 2019-31 Desember 2022........ccoviiviiniiiiiiiiannnns
Hubungan karakteristik klinikopatologi, stadium, dan densitas 78

Treg dengan survival DLBCL periode 1 Januari 2019-31
DeSembDEr 2022.........ccuoiiiiieeee e

Xiv



Bagan 2.1
Bagan 3.1
Bagan 4.1

Bagan 5.1

DAFTAR BAGAN

Halaman
Kerangka teori.......c.ovviiii i 44
Kerangka konseptual...............coooiiiiiiiiiiii i 47
Alur kerjapenelitian..............ooooiiiiiiii 60
Alur pemilihan sampel..............cooooiiiiiii 64

XV



DAFTAR SINGKATAN

ABC . Activated B-cell

AID . Activation-induced cytidine deaminase
AIDS . Acquired immunodeficiency syndrome
APC . Antigen-presenting cell

AUC . Area under the ROC curve

Bclllb . BAF chromatin remodelling complex subunit BCL11B
BCR . B-cell receptor

B-NHL  : B-cell non-Hodgkin’s lymphoma

CAF . Cancer-associated fibroblast

CCL . The C-C class chemokines

CD . Cluster of differentiation

CHL . Classic Hodgkin lymphoma

Cl . Confidence interval

CLL . Chronic lymphocytic leukemia

CNS . Central nervous system

CNS . Conserved noncoding sequence

COO . Cell of origin

CSR . Class switch recombination

CT . Computed tomography

DAB . Diaminobenzidine tetrahydrochloride
DC . Dendritic cell

XVi



DLBCL : Diffuse large B-cell lymphoma

Dz . Dark zone

EBER . Epstein-Barr virus-encoded small RNA
EBV . Epstein-Barr virus

ECOG . Eastern cooperative oncology group
eTreg . Effector regulatory T-cell

FCI . Flow cytometry immunophenotype
FDC . Follicular dendritic cells

FISH . Fluorescence in situ hybridization
FOXP3 : Forkhead box protein 3

GC . Germinal center

GEP . Gene expression profiling

HBV . Hepatitis B virus

HCC . Hepatocellular carcinoma

HCV . Hepatitis C virus

HE . Hematoxylin eosin

HHV8 . Human herpes virus 8

HIV . Human immunodeficiency virus
HPV . High power field

HR . Hazard ratio

HRP . Horseradish peroxidase

HWF . Hierarchically well formulated
IDD . Immunodeficiency/dysregulation

Xvii



IPI
iTreg
KSHV
LiCO3
LS

LZ
MRNA
MRI
NFAT
NHL
NK cell
NLK
NSCLC
nTreg
nTreg
0S

PB
PBS
pDC
PET
PFS

PMBL

Interleukin

International prognostic index
Induced regulatory T-cell
Kaposi's sarcoma-associated herpes virus
Lithium carbonate
Limited-stage DLBCL

Light zone

Messenger ribonucleic acid
Magnetic resonance imaging
Nuclear factor activating T
Non-Hodgkin lymphoma
Natural killer cell

Nemo-like kinase

Non-small cell lung cancer
Natural regulatory T-cell
Naive regulatory T-cell
Overall survival

Peripheral blood

Phospatase buffer saline
Plasmacytoid dendritic cell
Positron emission tomography
Progressive free survival

Primary mediastinal large B-cell lymphoma

Xviii



PR . Prevalence Ratio

pTreg . Peripheral Treg

R-CHOP : Rituximab-cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and
prednisone

RECIST : Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RNA . Ribonucleic acid

ROC . Receiver operating characteristic

ROI . Regions of interest

SEER . Surveillance, epidemiology, and end results

SHM : Somatic hypermutation

SPSS . Statistical programme for social sciences

SWOG . Southwest Oncology Group (SWOG)

TAM . Tumor-associated macrophage

TB : Tumor burden

TCR . T-cell receptor

tDC . Tolerogenic dendritic cell

TF . Transcription factor

TFR . T follicular regulatory

TFH . T follicular helper cell

TGF-B . Transforming growth factor-$

Th3 . T helper 3

Thl7 T helper 17

TILs . Tumor-infiltrating lymphocytes

XiX



TME
tTreg
Treg
Trl

TRS

Tumour microenvironment
Thymus-derived Treg
Regulatory T-cell

T regulatory type 1

Target retrieval solution

XX



BAB |

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.! 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.?

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.® Berbagai penelitian dilakukan untuk memahami
heterogenitas genetik DLBCL dan mengaitkannya dengan derajat keparahan
pasien.*®

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



kanker, maka semakin tinggi juga enzim LDH intraselular yang ada pada sirkulasi
darah dan merupakan indikator prognostik DLBCL.%’

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.® Studi
retrospektif lain juga menunjukkan prognosis yang buruk pada penyakit DLBCL
ekstranodal, dibandingkan dengan DLBCL nodal pada populasi DLBCL secara
keseluruhan.® Beberapa penelitian menjelaskan bahwa tumor bulky, adanya B-
symptom, lokasi ekstranodal berkaitan dengan prognosis DLBCL yang buruk.0:1t

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.*

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.” Pasien dengan stadium Ann Arbor | dan
Il atau stadium dini yang diberikan terapi R-CHOP memberikan perbaikan
outcome DLBCL yang signifikan, dibandingkan pasien DLBCL dengan stadium

lanjut.*?> Meskipun prognosis DLBCL dapat diperkirakan menggunakan parameter-



parameter tersebut, namun biomarker baru dibutuhkan untuk menilai prognosis
pasien dengan lebih baik.?

Penelitian terbaru menunjukkan bahwa lingkungan mikrotumor memiliki
peranan dalam perkembangan dan progresi tumor, menentukan prognosis pasien,
serta penting dalam strategi pengembangan novel terapi.’* 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.™

Reseptor CD25+ juga dikenal sebagai rantai o 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.®

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.! Sedangkan
hasil penelitian lainnya, ditemukan adanya infiltrasi Treg yang tinggi pada pasien
DLBCL berhubungan dengan prognosis yang buruk.'® Penelitian ini dilakukan

untuk mengetahui densitas Treg dan hubungannya dengan gambaran



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.



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.

Mengetahui stadium klinis pada pasien DLBCL.

Mengetahui overall survival pada pasien DLBCL.

Mengetahui densitas Treg pada pasien DLBCL.

Mengetahui hubungan karakteristik klinikopatologi dengan densitas Treg pada
pasien DLBCL.

Mengetahui hubungan stadium klinis dengan densitas Treg pada pasien
DLBCL.

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.
Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi tambahan

bagi klinisi dalam memperkirakan prognosis DLBCL.
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