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ABSTRAK

Hubungan Microvessel Density dengan Karakteristik Klinikohistopatologi
pada Hodgkin Lymphoma di Bagian Patologi Anatomi RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang

(M. Bima Zulfikar, Desember 2021, 110 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Angiogenesis merupakan proses pertumbuhan pembuluh darah
baru yang memiliki peranan penting dalam perkembangan tumor. Salah satu
metode untuk menilai angiogenesis ialah dengan cara menghitung Microvessel
density (MVD). Nilai MVD yang tinggi berkaitan dengan prognosis yang buruk
pada berbagai jenis kanker. Tujuan dari penelitian ini ialah untuk mengetahui
hubungan antara Microvessel density dengan karakteristik klinikohistopatologi
pada pasien Hodgkin lymphoma di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang periode 2016-2021.

Metode: Penelitian ini merupakan analitik observasional dengan metode potong
lintang. Sampel menggunakan blok paraffin pasien yang didiagnosis sebagai HL
dan dipulas imunohistokimia (IHK) dengan marker anti-CD34 di Bagian Patologi
Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2016 — 2021 serta
memiliki data klinikohistopatologi lengkap sesuai kriteria. Pengamatan
microvessel dilakukan dengan mengamati morfologi sitoplasma dan/atau
membran sel endotel yang berwarna coklat setelah dipulas oleh anti-CD34. Hasil
perhitungan MVD akan dianalisis secara statisttk dan dihubungkan dengan
karakteristik klinikohistopatologi pada HL.

Hasil: Kejadian HL lebih banyak terdapat pada kelompok usia <45 tahun
(71,00%) berjenis kelamin laki-laki (61,30%), Lokasi pada nodal (80,60%) dan
subtipe LRCHL (51,60%). Distribusi MVD tinggi lebih banyak terdapat pada
kategori usia <45 tahun, berjenis kelamin laki-laki, lokasi pada nodal, dan dengan
subtipe LRCHL. Dari hasil analisis, didapatkan hubungan yang tidak signifikan
antara microvessel density dengan karakteristik klinikohistopatologi HL.

Kesimpulan: Terdapat Hubungan yang tidak signifikan antara Microvessel
density dengan karakteristik klinikhistopatologi Hodgkin lymphoma.

Kata Kunci: HL, Hodgkin lymphoma, MVD, Angiogenesis, CD34, Karakteristik
Klinikohistopatologi
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ABSTRACT

Association of Microvessel Density with Clinicohistopathological
Characteristics of Hodgkin Lymphoma at the Anatomical Pathology
Department, Dr. Mohammad Hoesin Palembang
(M. Bima Zulfikar, December 2021, 110 pages)

Sriwijaya University School of Medicine

Background: Angiogenesis is the process of new blood vessel growth that has an
important role in tumor development. One method to assess angiogenesis is to
measure microvessel density (MVD). A high MVD 1is associated with a poor
prognosis in various types of cancer. The aim of this study was to determine the
association between microvessel density and clinicohistopathological
characteristics in patients with Hodgkin Lymphoma at the Anatomical Pathology
Department, Dr. Mohammad Hoesin Palembang period 2016-2021.

Method: The observational analytic study with a cross-sectional method was
conducted. The samples were paraffin blocks of patients diagnosed as HL stained
immunohistochemistry (IHC) with antibody anti-CD34 at the Anatomical
Pathology Department, Dr. Mohammad Hoesin Palembang for the period 2016 —
2021 and has complete clinicohistopathology data according to the criteria in this
study. Microvessel was determined by observing the morphology of endothelial
and the expression of CD34 in the endothelial cytoplasm and/or cell membrane
upon immunostained with anti-CD34 antibody. The result of the MVD calculation
was statistically analyzed and associated with the clinicohistopathological
characteristics of HL.

Results: Majority HLs were diagnosed more in the age group of <45 years (71%)
male (61.3%), nodal location (80.6%) and LRCHL subtype (51.6%). The
distributions of high MVD were more in the age category <45 years, male, nodal
location, and LRCHL subtype. There was no significant association between
microvessel density and the clinicohistopathological characteristics of HL.

Conclusion: There was no significant association between micovessel density and
clinicohistopathological characteristics in Hodgkin lymphoma.

Keywords: HL, Hodgkin Iymphoma, MVD, Angiogenesis, CD34,
Clinicohistopathological characteristics

viii Universitas Sriwijaya



RINGKASAN

PENDIDIKAN DOKTER UMUM, FAKULTAS KEDOKTERAN,
UNIVERSITAS SRIWIJAYA
Karya tulis ilmiah berupa Skripsi, 23 Desember 2021

M. Bima Zulfikar; Dibimbing oleh dr. Krisna Murti, Sp.PA(K), M.Biotech.Stud.,
Ph.D. dan Dr. Iche Andriyani Liberty, S.KM., M.Kes.

Pendidikan Dokter Umum, Fakultas Kedokteran, Universitas Sriwijaya.
xxi1 + 88 halaman, 5 tabel, 19 gambar, 10 lampiran

RINGKASAN

Angiogenesis merupakan proses pertumbuhan pembuluh darah baru yang
memiliki peranan penting dalam perkembangan tumor. Salah satu metode untuk
menilai angiogenesis ialah dengan cara menghitung Microvessel density (MVD).
Nilai MVD yang tinggi berkaitan dengan prognosis yang buruk pada berbagai
jenis kanker. Tujuan dari penelitian ini ialah untuk mengetahui hubungan antara
Microvessel density dengan karakteristik klinikohistopatologi pada pasien
Hodgkin lymphoma di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang periode 2016-2021.

Penelitian in1 merupakan analitik observasional dengan metode potong lintang.
Sampel menggunakan blok paraffin pasien yang didiagnosis sebagai HL dan
dipulas imunohistokimia (IHK) dengan marker anti-CD34 di Bagian Patologi
Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2016 — 2021 serta
memiliki data klinikohistopatologi lengkap sesuai kriteria. Pengamatan
microvessel dilakukan dengan mengamati morfologi sitoplasma dan/atau
membran sel endotel yang berwarna coklat setelah dipulas oleh anti-CD34. Hasil
perhitungan MVD akan dianalisis secara statistik dan dihubungkan dengan
karakternistik klinikohistopatologi pada HL.

Kejadian HL lebih banyak terdapat pada kelompok usia <45 tahun (71,00%)
berjenis kelamin laki-laki (61,30%), Lokasi pada nodal (80,60%) dan subtipe
LRCHL (51,60%). Distribusi MVD tinggi lebih banyak terdapat pada kategori
usia <45 tahun, berjenis kelamin laki-laki, lokasi pada nodal, dan dengan subtipe
LRCHL. Dari hasil analisis, didapatkan hubungan yang tidak signifikan antara
microvessel density dengan karakteristik klinikohistopatologi HL. Berdasarkan
hasil penelitian disimpulkan terdapat Hubungan yang tidak signifikan antara
Microvessel density dengan karakteristik klinikhistopatologi Hodgkin lymphoma.

Kata Kunci: HL, Hodgkin lymphoma, MVD, Angiogenesis, CD34, Karakteristik
Klinikohistopatologi
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SUMMARY

Angiogenesis is the process of new blood vessel growth that has an important role
in tumor development. One method to assess angiogenesis is to measure
microvessel density (MVD). A high MVD is associated with a poor prognosis in
various types of cancer. The aim of this study was to determine the association
between microvessel density and clinicohistopathological characteristics in
patients with Hodgkin Lymphoma at the Anatomical Pathology Department, Dr.
Mohammad Hoesin Palembang period 2016-2021.

The observational analytic study with a cross-sectional method was conducted.
The samples were paraffin blocks of patients diagnosed as HL stained
immunohistochemistry (IHC) with antibody anti-CD34 at the Anatomical
Pathology Department, Dr. Mohammad Hoesin Palembang for the period 2016 —
2021 and has complete clinicohistopathology data according to the criteria in this
study. Microvessel was determined by observing the morphology of endothelial
and the expression of CD34 in the endothelial cytoplasm and/or cell membrane
upon immunostained with anti-CD34 antibody. The result of the MVD calculation
was statistically analyzed and associated with the -clinicohistopathological
characteristics of HL.

The results of the study show majority HLs were diagnosed more in the age group
of <45 years (71%) male (61.3%), nodal location (80.6%) and LRCHL subtype
(51.6%). The distributions of high MVD were more in the age category <45 years,
male, nodal location, and LRCHL subtype. There was no significant association
between microvessel density and the clinicohistopathological characteristics of
HL. Based on the results of the study, there was no significant association
between micovessel density and clinicohistopathological characteristics in
Hodgkin lymphoma.

Keywords: HL, Hodgkin lymphoma, MVD, Angiogenesis, CD34,
Clinicohistopathological characteristics
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Limfoma merupakan kelompok neoplasma ganas heterogen dari sistem
hematopoietic dan berasal dari sel pada organ limfoid yaitu limfosit B, limfosit T,
dan sel natural killer yang matang.' Limfoma dibagi menjadi dua, yaitu Hodgkin
lymphoma (HL) dan non-Hodgkin Lymphoma (NHL). Kasus HL menyumbang
10-15% sedangkan NHL menyumbang 80-85% dari semua jenis limfoma.” Data
GLOBOCAN 2020 mencatat penambahan jumlah kasus baru HL di eropa yang
menyentuh angka 19.858 orang dan di Indonesia penambahan jumlah kasus baru
HL sebesar 1.188 orang. Saat ini, HL mendapat peringkat ke 27 sebagai jenis
kanker terbanyak di dunia dengan jumlah kasus baru sebesar 83.087 orang dan
jumlah kematian yang diakibatkan oleh HL di dunia mencapai 23.376 jiwa.>
Tingkat insidensi HL lebih tinggi di negara-negara industri dan maju daripada di
negara-negara Asia dan negara berkembang. Sebaliknya, tingkat kematian yang
disebabkan HL lebih tinggi di negara berkembang. Varian utama pada HL ialah
Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma (NLPHL) dan Classical
Hodgkin Lymphoma (CHL). Varian CHL lebih sering ditemukan dibandingkan
varian NLPHL yang hanya menyumbang 10% dari kasus HL.> Penelitian ini lebih
berfokus pada varian CHL, karena data kasus varian NLPHL yang ditemukan
sangat sedikit.

Pada perkembangan tumor sering dijumpai angiogenesis yang merupakan
proses pembentukan pembuluh darah baru yang berperan dalam menghantarkan
nutrisi dari sistem sirkulasi menuju sel-sel tumor agar dapat berkembang.® Pada
tahun 1971, Folkman berhipotesis bahwa mayoritas tumor tidak akan berkembang
lebih dari 2-3 mm?® tanpa angiogenesis.” Salah satu metode kuantifikasi jumlah
angiogenesis ialah dengan menghitung microvessel density (MVD). Penilaian
MVD ini dapat digunakan sebagai pertimbangan dalam memprediksi prognosis,

sebab MVD vyang tinggi dikatikan dengan prognosis yang buruk pada berbagai
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kanker.? Penelitian sebelumnya menerangkan bahwa terdapat peranan penting dari
angiogenesis dan peningkatan MVD terhadap HL khususnya CHL dalam
berkorelasi menjadi prognosis yang buruk.®

Karakteristik klinikopatologi (usia dan jenis kelamin) dan histopatologi
(lokasi tumor dan subtipe) atau disebut juga klinikohistopatologi merupakan salah
satu dari penanda prognostik pada pasien HL.'°** Penelitian yang dilakukan
Korkolopoulu, dkk didapatkan hasil korelasi yang signifikan antara MVD dengan
karakteristik klinikohistopatologi yaitu usia (p=0,035), jumlah nodul tumor
(p=0,003), dan rasio LDH (p=0,029) pada HL.'? Penelitian yang serupa yang
dilakukan oleh Makboul, dkk, juga didapatkan hubungan yang signifikan antara
peningkatan MVD dengan subtipe Mixed Cellularity Classical Hodgkin
Lymphoma (p=0,001)."® Penelitian yang dilakukan pada lymph node-negative
colon cancer mengenai peningkatan MVD dengan  karakteristik
klinikohistopatologi yaitu>60 tahun, ukuran tumor >4cm, dan diferensiasi tumor
yang buruk juga didapatkan hubungan yang signifikan (p<0,001)."

Beberapa penelitian yang membahas tentang hubungan MVD dan
karakteristik klinikohistopatologi pada HL yang dilakukan oleh Koh, dkk,
Makboul, dkk, Panico, dkk, didapatkan hasil yang sama bahwa terdapat hubungan
yang tidak signifikan antara klinikopatologi (termasuk usia dan jenis kelamin)
terhadap MVD pada pasien HL.***>* Hasil penelitian oleh Koh dkk, secara
statistik tidak terdapat hubungan, namun dijumpai kecenderungan yaitu nilai
MVD tinggi sering dijumpai pada usia <45 tahun dan nilai MVD tinggi banyak
dijumpai pada jenis kelamin laki-laki.*

Di Indonesia, penelitian yang membahas tentang microvessel density telah
dilakukan. Salah satu penelitian didapatkan hasil korelasi yang signifikan antara
MVD dan faktor risiko histopatologi pada retinoblastoma (p <0,001)." Namun,
belum ada penelitian mengenai MVD pada HLdi Indonesia. Perbedaan etnis yang
dimiliki Indonesia dengan negara lain dan adanya hubungan antara kejadian HL
dengan etnis bangsa'®, serta beberapa penelitian memiliki perbedaan dalam hasil
yang didapatkan, menjadi alasan peneliti untuk meneliti hubungan antara

Microvessel density dengan Karakteristik Klinikohistopatologi pada Hodgkin
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Lymphoma di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui dan menilai microvessel
density serta hubungannya terhadap karakteristik klinikohistopatologi pada pasien
Hodgkin lymphoma yang mungkin saja dapat menjadi penanda prognostik di masa
mendatang dan untuk membantu penilaian terapi antiangiogenik sebagai pilihan

terapi tambahan yang efektif pada Hodgkin lymphoma.

1.2 Rumusan Masalah

Tingkat insidensi Hodgkin lymphoma lebih sedikit pada negara berkembang
namun sebaliknya angka kematian HL lebih tinggi pada negara berkembang
termasuk Indonesia dibanding negara maju. Karakteristik Klinikohistopatolgi dari
pasien merupakan salah satu penanda prognostik dari HL. Angiogenesis berperan
penting dalam progresivitas kanker, termasuk HL, yang dapat diukur dengan
menggunakan MVD. Penelitian mengenai hubungan MVD dengan karakteristik
klinikohistopatologi HL belum ada di Indonesia dan beberapa penelitian terdahulu
memiliki perbedaan dalam hasil yang didapatkan, sehingga hal ini menjadi dasar
penelitian ini dilakukan.

Bagaimana hubungan antara microvessel density dengan karakteristik
klinikohistopatologi pada Hodgkin lymphoma di Bagian Patologi Anatomi RSUP

Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum
Mengetahui hubungan antara microvessel density dengan karakteristik

klinikohistopatologi pada pasien Hodgkin Lymphoma di Bagian Patologi Anatomi
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Universitas Sriwijaya



1.3.2 Tujuan Khusus
1. Mengetahui dan menilai microvessel density pada jaringan tumor
Hodgkin lymphoma di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengetahui distribusi karakteristik klinikohistopatologi meliputi usia,
jenis kelamin, lokasi tumor, dan subtipe Hodgkin lymphoma di Bagian
Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang.

Mengetahui hubungan microvessel density dengan usia.
Mengetahui hubungan microvessel density dengan jenis kelamin.

Mengetahui hubungan microvessel density dengan lokasi tumor.

o g~ w

Mengetahui hubungan microvessel density dengan subtipe Hodgkin

lymphoma.

1.4 Hipotesis

Hipotesis penelitian ini adalah terdapat hubungan yang signifikan antara
microvessel density dengan Kkarakteristik Kklinikohistopatologi pada Hodgkin
Lymphoma.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1 Manfaat Teoritis

Hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan sebagai referensi di bidang
kedokteran dan selanjutnya dapat menjadi data awal untuk penelitian — penelitian

mendatang mengenai microvessel density pada Hodgkin Lymphoma.

1.5.2 Manfaat praktis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi
tambahan bagi Kklinisi dalam memprediksi prognosis dan menentukan targeting

therapy bagi pasien Hodgkin lymphoma.
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