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ABSTRAK

Latar Belakang. Limfoma Non Hodgkin (NHL), khususnya Extranodal NK/T
Cell Lymphoma (ENKTL) merupakan keganasan yang jarang terjadi dengan
angka kejadian sekitar 12% (168 dari 1.403 kasus) dari seluruh kasus NHL.
Penelitian oleh Aozasa dkk frekuensi ENKTL diperkirakan 10 kali lipat lebih
tinggi pada populasi Asia jika dibandingkan dengan Eropa. Menurut WHO 2022,
ENKTL, nasal type sering ditemukan pada saluran pernapasan, nasofaring, sinus
paranasal, dan palatum. Limfoma jenis ini berkaitan erat dengan infeksi Epstein-
Barr Virus (EBV). Selama dekade terakhir, imunoterapi merupakan pendekatan
yang menjanjikan untuk pengobatan kanker, karena efektivitas yang luar biasa
dari Immune-Checkpoint Inhibitor (ICI) yang menargetkan Programmed Cell
Death-1 (PD-1) atau Programmed Cell Death Ligand-1 (PD-L1). Programmed
Cell Death- Ligand 1 (PD-L1) adalah protein immune check point yang
memanipulasi respons imun tubuh dengan mengatur fungsi sel T. Programmed
Cell Death- Ligand 1 diekspresikan secara berlebihan pada sel limfoma EBV+
terutama pada ENKTL dibandingkan dengan limfoma negatif EBV dan dikaitkan
dengan prognosis yang lebih buruk. Stadium yang digunakan pada penelitian ini
menggunakan sistem stadium Ann Arbor, terdapat 4 stadium pada metode ini.
Pada penelitian ini bertujuan mengetahui korelasi ekspresi PD-L1 dengan stadium
Ann Arbor pada ENKTL, nasal type. Metode. Uji cross sectional dilakukan pada
kasus ENKTL, nasal type yang teregistrasi dari 1 Juli 2017 sampai 31 Desember
2023 dengan jumlah 25 sampel. Seluruh sampel dipulas menggunakan antibodi
PD-L1, kemudian dilakukan penilaian mengenai ekspresi PD-L1 pada massa
tumor pada area intratumoral. Penilaian terhadap ekspresi PD-L1 dan korelasi
stadium Ann Arbor pada ENKTL, nasal type dianalisis secara statistik
menggunakan SPSS versi 26. Hasil. Hanya subtipe ENKTL, nasal type yang
dijumpai pada penelitian ini. Sampel kelompok didominasi oleh usia <60 tahun
(88,1%) dan jenis kelamin laki-laki (60%). Distribusi stadium Ann Arbor awal
lebih banyak dibandingkan dengan stadium lanjut. Terdapat korelasi signifikan
antara ekspresi PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL, nasal type
(p=0,006). Tidak terdapat perbedaan ekspresi PD-L1 antara pasien dengan
stadium Ann Arbor awal dan lanjut (p=0,642). Kesimpulan. Ekspresi PD-L1 yang
tinggi menunjukkan prognosis buruk pada pasien ENKTL, nasal type.

Kata Kunci : Ekspresi PD-L1, extranodal NK/T cell lymphoma, prognosis,
stadium Ann Arbor
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ABSTRACT

Background. Non Hodgkin Lymphoma (NHL), especially Extranodal NK/T cell
Lymphoma (ENKTL) is a rare malignancy with an incidence rate of
approximately 12% (168 out of 1,403 cases) of all NHL cases. Research by
Aozasa et al., the frequency of ENKTL is estimated to be 10-fold higher in Asian
populations when compared to Europeans. According to WHO 2022, extranodal
NK/T cell lymphoma, nasal type is often found in the respiratory tract,
nasopharynx, paranasal sinuses, and palate. This type of lymphoma is closely
associated with Epstein-Barr Virus (EBV) infection. Over the past decade,
immunotherapy is, once again, a promising approach to cancer treatment, due to
the remarkable salutary effectiveness of Immune-Checkpoint Inhibitors (ICIs)
targeting Programmed Cell Death-1 (PD-1) or Programmed Cell Death Ligand-1
(PD-L1). Programmed Death- Ligand 1 (PD-L1) is an immune checkpoint protein
that manipulates the host immune response by regulating T cell function.
Programmed Death- Ligand 1 is overexpressed in EBV+ lymphoma cells
especially in ENKTL compared to EBV negative lymphomas and is associated
with worse prognosis. The staging in this research using Ann Arbor staging
system, there are 4 stage from this methods. This study aims to determine the
correlation of PD-L1 expression with Ann Arbor stage in ENKTL, nasal type.
Methods. A cross sectional study was conducted on ENKTL, nasal type cases
registered from 1 July 2017 to 31 December 2023 with a total of 25 samples. All
samples were stained with PD-L1 antibody, and PD-L1 expression was assessed
in the tumour mass in the intratumoral area. Assessment of PD-L1 expression and
Ann Arbor staging correlation in ENKTL, nasal type were statistically analysed
using SPSS version 26. Results. Only ENKTL, nasal type subtype was
encountered in this study. The sample was predominantly <60 years (88,1%) and
male (60%). The distribution of early Ann Arbor stage is more than that of
advanced stage. There was significant correlation between PD-L1 expression and
Ann Arbor staging in ENKTL, nasal type (p=0,006). There was no difference in
PD-L1 expression between patients with early and late stage tumours (p=0.642).
Conclusion. High grade expression of PD-L1 is a worse prognostic factor in
ENKTL, nasal type.

Keyword: PD-L1 expression, extranodal NK/T cell lymphoma, prognosis, Ann
Arbor staging.
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BABI

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Permasalahan

T-cell non-Hodgkin lymphomas (NHLs), khususnya Extranodal NK/T cell
Lymphoma (ENKTL) merupakan keganasan yang jarang terjadi dengan angka
kejadian sekitar 12% (168 dari 1.403 kasus) dari semua kasus NHL.!? Sebuah
studi menunjukkan limfoproliferasi ganas sel NK/T lebih tinggi pada populasi
Asia yaitu dari 22,4 hingga 22,5% sedangkan 2 hingga 5,1% dari semua limfoma
sel NK/T terjadi di Amerika Utara, 1 hingga 4,3% pada orang Eropa.>* Extranodal
NK/T cell lymphoma (ENKTL) menyumbang kurang dari 1% dari semua kasus
NHL di negara barat; sedangkan di negara-negara Asia dan negara-negara
Amerika Latin, insidennya lebih sering yaitu 2 hingga 15%.>% Menurut penelitian
Aozasa et al frekuensi ENKTL diperkirakan 10 kali lipat lebih tinggi pada
populasi Asia jika dibandingkan dengan orang Eropa. Di Asia Timur, ENKTL
lebih umum terjadi di Thailand (34%), diikuti oleh China (21%), Jepang (12%)
dan Korea Selatan (9%). Dapat dilihat, ENKTL terkait dengan latar belakang
genetik populasi; lebih sering terjadi pada keturunan Tionghoa dibandingkan
dengan keturunan Melayu dan India. >¢

Menurut WHO 2022, EBV-positive NK cell and T cell lymphoma dibagi
menjadi dua tipe yaitu EBV-positive nodal NK cell and T cell lymphoma dan
extranodal NK/T cell lymphoma. Extranodal NK/T cell lymphoma dibagi menjadi
dua subtipe secara klinis yaitu nasal dan non-nasal (ekstranasal). Extranodal

NK/T cell lymphoma, nasal type sering ditemukan pada saluran pernafasan,
1



nasofaring, sinus paranasal, dan palatum.”® Limfoma jenis ini berhubungan erat
dengan infeksi virus Epstein-Barr (EBV). Virus Epstein-Barr (EBV) adalah virus
herpes DNA beruntai ganda onkogenik yang mengkode sekitar 80-85 gen yang
menginfeksi lebih dari 90% populasi di seluruh dunia. Virus ini merupakan virus
herpes gamma yang terkait dengan patogenesis limfoproliferasi sel B, sel T dan
sel NK. Mekanisme lain dari infeksi sel NK/T dapat terjadi ketika sel NK/T
berusaha membunuh sel target yang terinfeksi oleh EBV. Ekspresi HLA kelas I1
oleh sel NK juga berinteraksi dengan glikoprotein virus gp42 dan gp85 yang
diketahui memainkan peran penting dalam internalisasi EBV ke dalam sel positif
HLA kelas I1.>

Puncak insiden ENKTL, nasal type terjadi pada usia 40-50 tahun, dan rasio
pria-wanita adalah sekitar 2:1. Gejala awal yang paling umum adalah hidung
tersumbat dan keluarnya cairan. Selain itu, terdapat B-sympfom yaitu demam
berkepanjangan, keringat malam, penurunan berat badan > 10% selama 6 bulan
sebagai gejala sistemik juga sering terjadi. Penelitian Miki et al dengan 62 pasien
dengan ENKTL, nasal type dengan keluhan berupa obstruksi hidung, keluarnya
cairan hidung berdarah, dan demam terus menerus. Gejala juga dapat bersifat
lokal agresif yang sering menyebabkan perforasi palatum sehingga dapat
mendestruksi struktur wajah, paling sering pada sinus paranasal dan nasofaring,
yang dapat menyebabkan kerusakan tulang rawan dan tulang, disertai adanya
deformitas dan kerusakan struktur midline.”®

Programmed cell death- ligand 1 (PD-L1) adalah protein imun checkpoint

yang memanipulasi imun respon /ost dengan mengatur fungsi sel T. Protein PD-



L1 diekspresikan oleh sel tumor itu sendiri atau sel lain didalam lingkungan tumor
tersebut. Penghambatan fungsi sel T oleh PD-L1 ini menyebabkan sel tumor tidak
dikenali oleh sistem imun tubuh. Programmed cell death- ligand 1 diekspresikan
secara berlebihan pada sel-sel limfoma dengan EBV+ terutama pada ENKTL
dibandingkan dengan limfoma EBV negatif dan dikaitkan dengan prognosis yang
lebih buruk. Selain menentukan prognosis, PD-L1 inhibitor digunakan sebagai
terapi kanker. 7 Protein PD-L1 yang di ekspresikan oleh sel-sel tumor ENKTL
sebagai target terapi inhibitor PD-L1 (pembrolizumab). Extranodal NK/T-cell
lymphoma merespon pembrolizumab dengan baik karena integrasi EBV dalam sel
tumor dapat menginduksi ekspresi PD-L1.%1°

Penilaian stadium yang digunakan pada pasien ENKTL menggunakan
stadium Ann Arbor, ada 4 stadium pada metode ini. Stadium I yaitu satu regio
KGB (I) ataupun terlibatnya satu organ ekstralimfatik lokal (IE). Stadium II yaitu
dua atau lebih regio kelenjar getah bening pada sisi diafragma yang sama terlibat
(IT) atau keterlibatan lokal satu organ ekstralimfatik dengan kelenjar getah bening
di sekitarnya dengan atau tanpa keterlibatan kelenjar getah bening lain di sisi
diafragma yang sama (IIE). Stadium III yaitu keterlibatan regio kelenjar getah bening
di kedua sisi diafragma terlibat (III), dapat disertai juga perluasan ekstralimfatik
dengan kelenjar getah bening disekitarnya (IIIE) atau keterlibatan limpa (IIIS)
atau keduanya (IIIE,S). Stadium IV yaitu keterlibatan satu atau lebih organ
ekstralimfatik dengan atau tanpa keterlibatan regio kelenjar getah bening atau
keterlibatan organ ekstralimfatik. Stadium Ann Arbor ini dibagi lagi menjadi

stadium awal (I/Il) dan stadium lanjut (III/IV) dengan jumlah kasus stadium awal



leibh banyak dibandingikan dengan stadium lanjut. Namun, masih ditemukan data
dari penelitian sebelumnya berlawanan mengenai ekspresi PD-L1 dengan stadium
Ann Arbor pasien ENKTL, nasal type. Penelitian Kim et al menemukan bahwa
ekspresi PD-L1 berhubungan dengan overall survival (OS) yang lebih lama pada
pasien dengan stadium lanjut (ITII/TV) ENKTL.%!° Sebaliknya, beberapa penelitian
lain menemukan ekspresi PD-L1 menunjukkan prognosis buruk.’!°

Sejauh ini belum ada publikasi dan data penelitian mengenai kasus ENKTL,
nasal type di RSMH Palembang, karena itu penulis tertarik untuk mengetahui
korelasi ekspresi PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL, nasal type di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Penelitian ini bertujuan untuk
mengetahui korelasi ekspresi PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL,
nasal type di Instalasi Laboratorium Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang/Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian adalah bagimana korelasi ekspresi PD-LI
dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL, nasal type di Bagian Patologi Anatomi
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang periode 1 Juli 2017-31 Desember 2023.

1.3 Hipotesis Penelitian
Hipotesis penelitian ini adalah ekspresi PD-L1 berkorelasi dengan stadium

Ann Arbor pasien dengan ENKTL, nasal type di Bagian Patologi Anatomi



Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang periode 1 Juli 2017-31 Desember 2023.

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan umum
Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengetahui korelasi ekspresi

PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL, nasal type di Bagian Patologi

Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang periode 1 Juli 2017-31 Desember 2023.

1.4.2 Tujuan khusus

1. Mengetahui distribusi karakteristik klinis dan histopatologi pada ENKTL,
nasal type di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengidentifikasi distribusi ekspresi PD-L1 pada ENKTL, nasal type di
Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

3. Mengetahui distribusi stadium Ann Arbor pasien ENKTL, nasal type di
Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

4. Mengetahui korelasi ekspresi PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada
ENKTL, nasal type di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran

Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.



1.5 Manfaat Penelitian

1.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan dan pengetahuan
tentang korelasi ekspresi PD-L1 dengan stadium Ann Arbor pada ENKTL,
nasal type di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Hasil penelitian ini diharapkan di kemudian hari dapat digunakan sebagai
informasi tambahan bagi klinisi dalam memperkirakan progresifitas ENKTL
terkait penatalaksanaan pasien ENKTL, nasal type di Bagian Patologi
Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad

Hoesin Palembang.
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