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ABSTRAK 

Perbandingan Infiltrasi Sel Neutrofil di Lingkungan Mikrotumor 

Berdasarkan Karakteristik Klinis dan Histopatologi Pasien Kanker Ovarium 

di RSUP dr. Mohammad Hoesin  

(Kiagus Abdul Rahman Shiddiq, Desember 2021, 97 Halaman) 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya 

 

 

Latar belakang: Kanker ovarium merupakan salah satu penyakit kanker yang 

sering ditemukan. Neutrofil sebagai salah satu sel imun ternyata memainkan 

peranan penting baik dalam perkembangan dan inhibisi tumor sesuai dengan 

fenotipnya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui perbandingan infiltrasi sel 

neutrofil/ Tumor-Associated Neutrophils (TAN) di lingkungan mikro tumor 

berdasarkan karakteristik klinis dan histopatologi pasien kanker ovarium di Bagian 

Patologi Anatomi RSUP dr. Mohammad Hoesin. 

 

Metode Penelitian: Jenis penelitian yang dilakukan adalah penelitian analitik 

observasional dengan desain studi cross-sectional. Sampel yang digunakan adalah 

blok parafin jaringan tumor ganas ovarium kemudian dipulas dengan HE serta 

memiliki data klinis dan histopatologi pasien yang tercatat di Instalasi Rekam 

Medik. Pengamatan neutrofil dilakukan dengan mengidentifikasi morfologi 

neutrofil yang menginfiltrasi lingkungan mikro tumor baik stroma maupun 

intratumor. Hasil perhitungan TAN pada intratumor dan stroma akan dianalisis 

secara statistik dan dihubungkan dengan karakteristik klinis dan histopatologi 

pasien kanker ovarium.  

 

Hasil: Pada penelitian ini, didapatkan hasil yang signifikan pada hubungan TAN 

intratumor dengan usia (p=0.038). Hubungan antara TAN intratumor maupun 

stroma dengan karakteristik klinis dan histopatologi lainnya tidak menunjukkan 

hasil yang signifikan. 

 

Kesimpulan: Hasil dari analisis bivariat menunjukkan bahwa terdapat 

perbandingan yang bermakna antara TAN intratumor dengan stroma berdasarkan 

usia (p=0.038/0.924). Perbandingan antara TAN intratumor dengan stroma 

berdasarkan karakteristik klinis dan histopatologi lainnya tidak menunjukkan 

perbandingan yang bermakna. 

 

Kata Kunci: Kanker Ovarium, , Lingkungan Mikro Tumor, Tumor-Associated 

Neutrophils 
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ABSTRACT 

 
The Comparison of Tumor-Associated Neutrophils in The Tumor 

Microenvironment based on The Clinical and Histopathological Characteristics 

of Ovarian Carcinoma Patients at RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang 

(Kiagus Abdul Rahman Shiddiq, December 2021,97 pages) 

Faculty of Medicine Sriwijaya University 

 

 

Introduction : Ovarian cancer in one of the most common cancers. Neutrophils as 

one of the immune cells turns out play an important role in both development dan 

inhibiton of tumor based on their phenotype. This study aims to compare the Tumor-

Associated Neutrophils (TAN) in the tumor microenvironment based on the clinical 

and histopathological characteristics of ovarian cancer pastients at the Anatomical 

Pathology Department, RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang. 

 

Method: The type of research that was used is an observational analytic study with 

cross-sectional study design. The sample used was paraffin block of malignant 

ovarian tumor tissue that was stained with HE and has clinical and 

histopathological data of patients recorded at the Medical Record Department. 

TANs observations were carried oyt by identifying the morphology of neutrophils 

infiltrating the tumor microenvironment, both stromal and intratumoral. The 

results of the calculation of TANs in the intratumor and stroma of the tumor 

microenvironment then analyzed statistically and correlated with the clinical and 

histopatholgical properties of ovarian cancer patients. 

 

Results: In this study, a significant results were obtained on the correlation between 

intratumoral TAN with age (p=0.038). The correlation between intratumor and 

stromal TAN with other clinical and histopathological properties does not shows 

significant results. 

 

Conclusion: The results of bivariate analysis showed that there was a significant 

comparison between intratumoral and stromal TAN based on age (p=0.038/0.924). 

Comparison between intratumoral and stromal TAN based on other clinical and 

histopathological properties does not shows significant comparisons. 

 

Keywords: Ovarian Carcinoma, Tumor Microenvironment, Tumor-Associated 

Neutrophils
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BAB 1 

PENDAHULUAN 

 

 

1.1 Latar Belakang 

Kanker ovarium merupakan salah satu penyakit kanker yang sering 

ditemukan. Kanker ovarium bisa berasal dari sel granulosa, sel epitelium, maupun 

sel germinal. Sebagian besar temuan histologis pada pasien kanker ovarium 

menunjukkan jenis adenokarsinoma serosa dan musinosa.1 

Kanker ovarium merupakan penyebab kematian tertinggi di antara seluruh 

kanker pada organ reproduksi wanita lainnya dengan perkiraan jumlah kasus baru 

sebanyak 25.300 kasus dan jumlah kematian sebanyak 14.300 kasus di Amerika 

Serikat pada tahun 2003.1 Tercatat sebanyak 537 pasien kanker ovarium dengan 

angka kematian sebanyak 126 kasus pada periode tahun 2010-2013 di RS Kanker 

Dharmais Jakarta. Data statistik internasional menunjukkan bahwa kanker ovarium 

menduduki peringkat ke-18 sebagai kanker pada wanita yang sering ditemui, 

dengan 300.000 ditemui setiap tahunnya dan hampir 200.000 meninggal dunia pada 

tahun 2018. Di Indonesia sendiri kanker ovarium masih belum diketahui secara 

pasti baik prevalensi maupun insidensinya, namun berdasarkan data estimasi 

jumlah kasus baru di RS Kanker Dharmais Jakarta pada periode tahun 2010-2013 

menempati posisi keempat terbanyak setelah kanker payudara, serviks, dan paru-

paru.1,2,3,4 

Prognosis dari pasien kanker ovarium sangat tergantung pada temuan stadium 

saat diagnosis awal penyakit. Overall Survival Rate untuk pasien kanker ovarium 

stadium I sebesar 80-90% sementara untuk stadium IV sekitar 25%. Karena lebih 

dari 70% wanita datang dengan temuan stadium lanjut saat diagnosis awal, Five 

Year Survival Rate secara keseluruhan menjadi 30%.1,2,3 

Dalam perkembangannya, sel kanker dihadapkan dengan berbagai macam sel 

stroma maupun sel imun yang berperan di semua tahap penyakit, dari awal 

karsinogenesis hingga perkembangan tumor dan metastasisnya.5 Penelitian dalam 
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dua dekade terakhir menunjukkan bahwa lingkungan mikro tumor penting  untuk 

dipelajari sebagai penentu dalam mempelajari tingkah laku tumor. Komponen dari 

lingkungan mikro tumor sendiri termasuk sel stroma lokal dan sel yang direkrut 

dari jauh.6 

Sel imun termasuk makrofag, sel dendritik, neutrofil, sel mast, dan sel 

supresor derivat myeloid (MDSC) dan limfosit memainkan peranan penting baik 

dalam proses perkembangan tumor juga dalam menghambat tumor, terlibat dalam 

proses karsinogenesis, metastasis, dan angiogenesis dengan memproduksi berbagai 

kemokin.7 Neutrofil adalah sel darah putih yang paling melimpah jumlahnya dalam 

darah dan dianggap sebagai garis pertahanan pertama selama inflamasi dan infeksi. 

Disamping fungsinya sebagai antimikroba, neutrofil juga ditemukan menginfiltrasi 

banyak jenis tumor, penelitian terdahulu mengatakan bahwa tumour-associated 

neutrophil (TAN) kurang berpengaruh terhadap lingkungan mikro tumor karena 

sulit membayangkan bahwa neutrofil, sebagai sel yang berumur pendek, mampu 

memiliki efek pada penyakit kronis dan progresif seperti kanker. Namun, beberapa 

penelitian terbaru mengungkapkan bahwa TAN memiliki peran yang relevan dalam 

keganasan.8 

Diketahui, ternyata kehadiran neutrofil dalam lingkungan mikro tumor 

berhubungan dengan temuan yang buruk pada pasien. Terdapat bukti yang 

substansial bahwa TAN mempunyai peran pro-tumor dalam perkembangan tumor, 

invasi, dan angiogenesis. Namun, terdapat bukti bahwa TAN mampu berpengaruh 

pada peran pro-tumor dan anti-tumor dan bahwa TAN terpolarisasi ke salah satu 

fenotip berdasarkan sinyal dari luar lingkungan mikro tumor.9 

Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Mayer et al., hasil biopsi dari 

pasien kanker ovarium menunjukkan bahwa infiltrasi neutrofil sebagai ciri umum 

pada kanker ovarium. Pada pasien dengan kanker ovarium, TAN menunjukkan 

fenotip proinflamasi yang ditandai dengan peningkatan reactive oxygen species 

(ROS) dan peningkatan ekspresi dari molekul-molekul adhesin. Hilangnya E-

chaderin yang disebabkan oleh elatase derivat PMN dalam lingkungan mikro tumor 

ditemukan berpengaruh pada perkembangan invasi dan metastasis tumor, dalam 

jurnal ini juga menunjukkan bahwa hubungan antara elatase derivat neutrofil, 
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berkurangnya E-cadherin, dan transisi epitel-mesenkim memberikan penjelasan 

mengapa pasien kanker ovarium dengan peningkatan neutrofil mempunyai 

prognosis yang buruk.10 

Penelitian yang menggambarkan perbandingan distribusi dan kepadatan 

infiltrasi neutrofil di lingkungan mikro tumor berdasarkan karakteristik 

histopatologi dan klinis dari pasien kanker ovarium di Bagian Patologi Anatomi 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang sampai saat ini belum pernah dilakukan. Penelitian ini dilakukan untuk 

mengetahui perbedaan infiltrasi neutrofil pada lingkungan mikro tumor 

berdasarkan karakteristik histopatologi dan klinis pada pasien kanker ovarium high-

grade dan low-grade yang mungkin saja menjadi penanda prognostik dimasa 

mendatang. Penelitian ini dimasa mendatang diharapkan bisa bermanfaat dan 

menjadi dasar bagi penelitian-penelitian selanjutnya. 

 

 

1.2 Rumusan Masalah 

Infiltrasi neutrofil ke dalam lingkungan mikrotumor mampu mempengaruhi 

progresivitas, temuan klinis, dan prognosis pasien kanker ovarium. Oleh karena itu, 

peneliti ingin mengetahui bagaimana perbandingan infiltrasi neutrofil di 

lingkungan mikro tumor berdasarkan karakteristik histopatologi dan klinis pasien 

kanker ovarium di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas 

Sriwijaya/RSUP dr. Mohammad Hoesin Palembang? 

 

 

1.3 Tujuan Penelitian 

1.3.1 Tujuan Umum 

Mengetahui perbandingan kepadatan dan distribusi sel neutrofil yang 

menginfiltrasi lingkungan mikro tumor dan persebarannya pada jaringan tumor 

ganas ovarium dengan karakteristik histopatologi (ukuran makroskopik tumor, 

adanya nekrosis dan perdarahan intratumoral, subtipe histologis, metastasis 
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limfonodus) serta hubungannya dengan karakteristik klinis (usia, lateralisasi, 

stadium FIGO, metastasis jaringan, serum Ca-125 sebelum operasi, dan Neutrophil-

to-Lymphocyte Ratio pre-operasi). 

 

 

1.3.2 Tujuan Khusus 

1. Mengetahui distribusi dan kepadatan infiltrasi neutrofil pada lingkungan 

mikro tumor kanker ovarium berdasarkan karakteristik histopatologi yang 

mencakup ukuran makroskopik tumor, adanya nekrosis dan hemoragik, 

subtipe histologis dan metastasis limfonodus di Bagian Patologi Anatomi 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang. 

2. Mengetahui distribusi dan kepadatan infiltrasi neutrofil  di lingkungan mikro 

tumor kanker ovarium berdasarkan karakteristik klinis yang mencakup usia 

pasien, lateralisasi, stadium FIGO, serum Ca-125 sebelum operasi, metastasis 

jaringan, dan Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio di Bagian Patologi Anatomi 

Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin 

Palembang. 

 

 

1.4 Hipotesis 

Hipotesis penelitian ini adalah terdapat perbandingan distribusi dan 

kepadatan infiltrasi neutrofil di lingkungan mikro tumor berdasarkan karakteristik 

histopatologi dan klinis. 
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1.5 Manfaat Penelitian 

1.5.1 Manfaat Teoritis 

Hasil penelitian ini diharapkan mampu memberi informasi mengenai 

perbedaan infiltrasi sel neutrofil di lingkungan mikro tumor kanker ovarium 

sehingga dapat menjadi dasar teori maupun teori penunjang dan bahan rujukan 

untuk penelitian selanjutnya mengenai infiltrasi neutrofil di lingkungan mikro 

tumor sebagai target imunoterapi. 

 

 

1.5.2 Manfaat Tatalaksana 

Hasil penelitian ini diharapkan mampu digunakan sebagai informasi bagi 

klinisi untuk mengembangkan imunoterapi yang spesifik untuk pasien berdasarkan 

infiltrasi neutrofil di lingkungan mikro tumor. 

 

 

1.5.3 Manfaat Masyarakat 

Hasil penelitian ini diharapkan mampu digunakan sebagai informasi bagi 

klinisi untuk mengembangkan imunoterapi guna menurunkan angka kematian 

pasien kanker ovarium. 
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