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ABSTRAK

Latar belakang

Proses perkembangan sel-sel tumor pada limfoma Hodgkin dikaitkan dengan peranan lingkungan mikro tumor. Tumor-Associated-
Macrophages (TAMs) dan Tumor-Associated-Neutrophils (TANs) merupakan komponen lingkungan mikro yang mempengaruhi
pertumbuhan dan perkembangan tumor. Kepadatan TAMs dan TANs tinggi mempengaruhi perjalanan penyakit pasien. Tujuan
penelitian ini adalah melihat hubungan kepadatan TAMs dan TANs terhadap karakteristik klinikohistopatologi pasien, yaitu usia, jenis
kelamin, lokasi, dan subtipe.

Metode

Penelitian ini menggunakan metode case series. Sampel penelitian ini yaitu pasien limfoma Hodgkin di Departemen Patologi Anatomik
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Didapatkan 44 kasus limfoma Hodgkin selama periode 1 Januar 2015-30 Oktober 2013,
dan 31 sampel yang memenuhi kriteria inklusi. Dilakukan pemerksaan immunohistokimia menggunakan antibodi spesifik untuk
makrofag (anti-CD163) dan identifikasi neutrofil dilakukan dengan melihat morfologinya. Analisis statistik menggunakan uji Spearman
dari SPSS versi 23.0, dianggap berhubungan bila p<0,05.

Hasil

Sebanyak 31 sampel terdiri dari 30 sampel (96,8%) maaakan limfoma Hodgkin tipe klasik dan 1 sampel merupakan NLPHL (3,2%).
Sebaran kasus CHL masing-masing subtipenya yaitu LR (lymphocyte-rich) (60%), MC (mixed-cellularty) (26,7%), dan NS (nodular
sclerosis) (13,3%). Limfoma Hodgkin paling banyak ditemukan pada laki-laki, lokasi tumor terbanyak di regio kepala-leher, serta paling
banyak pada kelompok usia 20-29 tahun, 40-49 tahun, dan =50 tahun. Terdapat hubungan kepadatan TAMs dengan usia (p=0,043).
Kesimpulan

Terdapat hubungan antara kepadatan TAMs dengan karakteristik klinikohistopatologi yaitu usia, namun tidak terdapat hubungan
antara kepadatan TANs dengan karakteristik klinikohistopatologi limfoma Hodgkin.

Kata kunci: limfoma Hodgkin, TAM, TAN, lingkungan mikro tumor, klinikohistopatologi.

Relationship between Tumor-Associated-Macrophages and Tumor-Associated-Neutro-
phils Density with Clinicohistopathological Characteristics of Hodgkin's Lymphoma
Patients

ABSTRACT

Background

The development and aggressiveness of tumor cells were influenced by tumor microenvironment. Tumor-Associated-Macrophages
(TAMs) and Tune-Assocrared-Neurrophﬂs (TANs) are components of tumor microenvironment, contribute to development and growth
of tumor cells. The aim of this research was to analyse correlation of TAMs and TANs densities with clinicohistopathologic
characteristics of patients i.e. age, gender, location, and subtype.

Methods

A case series was conducted. The samples were paraffin blocks of Hodgkin lymphoma patients at Anatomic Pathology Department
Faculty of Medicine Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Among 44 cases of Hodgkin lymphoma
diagnosed from 1%Januari 2015 to 30™ October 2019, only 31 cases were included. Immunohistochemistry was performed by using
anti-CD163 antibody and neutrophils were identified by morphologic appearances. The results were correlated to characteristic
factors. Statistical analysis was performed using Spearman and Lambda test with significant consideration if p<0.05.

Results

The study results showed 30 cases of classical Hodgkin lymphoma (CHL) and 1 case of NLPHL. CHL has only 3 varants LR
(lymphocyte-rich) (60%), MC (mixed-cellularity) (26.7%), and NS (hodular sclerosis) (13.3%). Hodgkin lymphoma is most commonly
found in males (61.3%). Tumor were mostly found in the head and neck, and patient ages were majority in the age group 20-29 years,
40-49 years, and over 50 years. Spearman test showed there was a significant correlation between density of TAMs with ages
(p=0.043).

Conclusion

High density of TAM was correlated with age, however, there was no correlation between TAN and clinicohistopathologic
characteristics of Hodgkin lymphoma.

Key words: Hodgkin lymphoma, TAM, TAN, tumor microenvironment, clinicohistopathology.
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PENDAHULUAN

Limfoma Hodgkin adalah keganasan
yang melibatkan sistem limfatik khususnya
limfosit B yang mengalami mutasi. Saat ini
limforma Hodgkin menduduki peringkat 27 dari
seluruh jenis kanker terbanyak di dunia dengan
kasus baru sebanyak 79.990 orang.' Menurut
GLOBOCAN tahun 2018, kasus baru limfoma
Hodgkin di Eropa mencapai 19.193 orang dan di
Indonesia tercatat jumlah kasus baru limfoma
Hodgkin yaitu sebanyak 1.047 orang.?

Limfoma Hodgkin merupakan neoplas-
ma yang kejadiannya bervariasi secara signifikan
berdasarkan usia dan jenis kelamin. Laki-laki
dilaporkan lebih banyak menderita limfoma
Hodgkin dibandingkan perempuan.? Limfoma
Hodgkin sering terjadi pada puncak usia muda
yaitu usia 15 hingga 34 tahun dan usia tua yaitu
55 tahun keatas.®

Limfoma Hodgkin memiliki karakteristik
khas adanya sel Reed-Sternberg. Fitur yang
menonjol dari limfoma jenis ini adalah kelangka-
an (sekitar 1%) elemen neoplastik dalam popu-
lasi sel, sedangkan sebagian besar sel adalah
non-neoplastik.* Limfoma tipe klasik (cHL)
terhitung 95% dari semua kasus limfoma Hodgkin
dan sisanya 5% merupakan tipe NLPHL (Nodular
lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma).®
Pada pasien usia anak dan usia tua, subtipe yang
mendominasi adalah MCCHL (Mixed cellularity
classical Hodgkin Lymphoma) sedangkan pada
usia dewfBa muda didominasi oleh subtipe
NSCHL (MNodular sclerosis classical Hodgkin
lymphoma).” LRCHL (Lymphocyte-rich classical
Hodgkin lymphoma) biasanya terjadi pada usia
tua dengan predileksi di kelenjar getah bening
servikal.®

Banyak penelitian yang telah dilakukan
yang menunjukkan bahwa lingkungan mikro
tumor (tumor microenviroment), imunitas pejamu,
dan respon inflamasi memainkan peranan
penting dalam menentukan perjalanan klinis dari
pasien limfoma Hodgkin.® Selama perkem-
bangan tumor, monosit dan makrofag yang
bersirkulasi menjadi sangat aktif menuju lokasi
tumor dimana mereka akan mengubah ling-
kungan mikro tumor untuk mendukung progresi-
vitas dari tumor itu sendiri. Makrofag inilah yang
disebut sebagai TAMs (Tumor-Associated-
Macrophages).'®

TAMs terlibat dalam induksi gen yang
penting untuk perkembangan siklus sel tumor
dan penekanan apoptosis. Selain itu, TAMs
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dapat memberikan lingkungan mikro yang
menguntungkan untuk perkembangan dan per-
tumbuhan tumor yang meliputi peningkatan
kelangsungan hidup sel tumor, angiogenesis
tumor, invasi dan metastasis sel tumor, imuno-
supresi, serta resitensi terhadap kemoterapi.'®

Jumlah neutrofil dan faktor yang berhu-
bungan dengan neutrofil juga telah dikaitkan
dapat meningkatkan perkembangan tumor
(Tumor-Associated-Neutrophils) dan berperan
aktif dalam mempromosikan metastasis pada
pasien kanker.'" Selain itu, TANs juga berperan
dalam perkem-bangan kanker dengan melepas-
kan faktor-faktor yang memodulasi matriks
ekstraseluler (ECM) dan peradangan pada
lingkungan mikro tumor serta bukti baru
mengatakan bahwa neutrofil mungkin memiliki
efek lebih langsung pada proliferasi dan invasi sel
kanker. €l

Studi klinikopatologis telah mengindika-
sikan bahwa pasien dengan kepadatan TAMs
dan TANs yang lebih tinggi secara signifikan
memiliki [EBelangsungan hidup yang lebih
rendah.'® Peningkatan TAMs ini dapat berfungsi
sebagai biomarker untuk memprediksi prognosis
dan penilaian klinis. Dengan dihambatnya
aktivitas TAMSs, diharapkan dapat menghambat
pertumbuhan tumor dan metastasis dari tumor
tersebut sehingga diharapkan akan menjadi
terapi kanker secara tidak langsung.'®

Penelitian yang menggambarkan hubu-
ngan kepadatan TAMs dan TANs dengan
klinikohistopatologi pasien limfoma Hodgkin
sangat menarik untuk diteliti, terlebih lagi
penelitian ini di Indonesia sampai saat ini HEjum
dilakukan, khususnya di Sumatera Selatan. Hasil
penelitian ini diharapkan dapat menggambarkan
prognosis dan penatalaksa-naan di kemudian
hari.

METODE PENELITIAN

Jenis penelitian yang dilakukan adalah
@nelitian deskriptif dengan desain case series
(serial kasus), dilakukan di Bagian Patologi
Anatomik Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang. Data yang dikumpulkan berupa
kasus limfoma Hodgkin yang telah didiagnosis
secara histopatologi dan imunohistonia di
Departemen Patologi Anatomik  Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang periode 1
Januari 2015 hingga 30 Oktober 2019. Sampel
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penelitian adalah arsip preparat hematoksilin dan
eosin dan blok parafinfformalin fixed paraffin
embeddg@ (FFPE).

Sampel penelitian adalah bagian
populasi yang sudah memenuhi kriteria inklusi
dan eksklusi. Kriteria inklusi adalah kasus
limfoma Hodgkin yang didiagnosis dan yang
mempunyai data lengkap (status, slaid dan blok
parafin). [iteria eksklusi adalah kasus limfoma
Hodgkin dengan blok parafin yang rusak atau
tidak cukup mengandung jaringan tumor untuk
pemeriksaarflimunohistokimia dengan antibodi
anti-CD163. Sampel penelitian kemudian dilaku-
kan pulasan imunohistokimia menggunakan
antibodi primer anti-CD163 (clone 10D6).

Penilaian ekspresi CD163 dilakukan
dengan cara memilih 5 fokus pada area tumor
dengan kepadatan tertinggi pada pembesaran
lemah (100x) kemudian dengan pembesaran
kuat (400x) dipilih 5 fokus dengan kepadatan
tertinggi lalu dilakukan penghitungan pada TAMs
dengan ekspresi CD163 positif. TANs memiliki
morfologi yang sama dengan neutrofil sehingga
identifikasi TANs dilakukan dengan melihat
morfologinya yaitu nucleus memiliki beberapa
lobus yang dihubungkan oleh untaian kromatin
tipis dan sitoplasmanya mengandung granula.
Pengamatan, penghitungan, dan interprerasi
kepadatan TAMs dan TANs menggunakan hasil
pindai dengan kamera Olympus DP-21 dan
dianalisis menggunakan software image J.
Selanjutnya ditentukan nilai rerata dengan cara
dijumlahkan dan dibagi lima.

Selanjutnya data yang diperoleh
dianalisa menggunakan program statistik pada
komputer statistik. Untuk mengetahui distribusi
dan hubungan kepadatan TAMs dan TANSs
terhadap karakteristik klinikohistopatologi yang
meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, dan
subtipe limfoma Hodgkin. Untuk mengetahui
hubungan kepadatan TAMs dan TANs dengan
karakteristik pasien limfoma Hodgkin dinilai
menggur@gkan uji korelasi Spearman dan
Lambda. Nilai p dianggap bermakna jika p<0,05.

HASIL
Karakteristik  klinikohistopatologi  subjek
penelitian

Dari sejumlah 44 kasus yang terkumpul,
hanya dipilih 31 kasus yang memenuhi kriteria
inklusi dan dipilih sebagai sampel. Karakteristik
klinikohistopatologi pasien limfoma Hodgkin pada
penelitian ini ditunjukkan pada Tabel 1. Limfoma
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Hodgkin paling banyak ditemukan pada dua
puncak usia yaitu kelompok usia 20-29 tahun
(25,8%) dan8elompok usia >50 tahun (25,8%),
terbanyak pada laki-laki (61,3%) dengan
perbandingan laki-laki:perempuan 1,6:1. Berda-
sarkan lokasinya, limfoma Hodgkin paling banyak
ditemukan di regio kepala-leher (80,6%). Berda-
sarkan tipe histopato-loginya, limfoma tipe klasik
berjumlah sebanyak 30 kasus (96,8%) dan
NLPHL hanya ditemukan 1 kasus (3,2%). Tiga
variasi terbanyak tipe limfoma Hodgkin klasik
yaitu LRCHL (58,1%), MCCHL (8%), dan NSCHL
(4%).

Tabel 1. Karakteristik klinikohistopatologi pasien
limfoma Hodgkin

Karakteristik klinikohistopatologi f (n=31) %o
Usia (tahun)
<20 4 12,9
20-29 8 25,8
30-39 3 9.7
40-49 8 25,8
=50 8 25,8
JenisKelamin
Laki-laki 19 61,3
Perempuan 12 38,7
Lokasi
Kepala-eher 25 80,6
Batang tubuh 2 6.5
Ekstremitas atas 1 3.2
Ekstremitas bawah 3 9.7
Subtipe
CHL 30 96.8
-NSCHL 4 13,3
-MCCHL 8 26,7
-LDCHL 0 0
-LRCHL 18 60
NLPHL 1 3.2

Hubungan kepadatan TAMs dengan kliniko-
histoffZitologi subyek penelitian

Sebelum dilakukan uji statistik, dilakukan
terlebih dahulu uji normalitas data dengan
Shapiro-Wilk test (sampel <50) dan didapatkan
data tidak terdistribusi normal (p<0,05). Nilai
rerata (mean) dari kepadatan TAMS adalah
76,123 dan nilai 76 ini dijadikan cut off point
dalam menentukan tinggi rendahnya kepadatan
TAMs. Jika nilai kepadatan makrofag di atas 76
maka dikategorikan sebagai kepadatan TAMs
tinggi, dan apabila nilai kepadatan makrofag di
bawah 76 maka dikategorikan kepadatan TAMs
rendah.

Tabel 2. Distribusi Kepadatan TAMSs.
Rata-rata  Std. Deviasi Min Max

76,123 40,7306 20,0 176,2

Kepadatan
TAMs
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Nilai rerata (mean) dari kepadatan TANs
adalah 4,864 dan nilai ini dijadikan cut off point
dalam menentukan tinggi rendahnya kepadatan
TANs. Jika nilai kepadatan neutrofil di atas 5
maka dikategorikan kepadatan TANs tinggi, dan
apabila nilai kepadatan neutrofil di bawah 5 maka
dikategorikan kepadatan TANs rendah.

Tabel 3. Distribusi kepadatan TANs.
Rata-rata  Std. Deviasi  Min Max

4,865 14,5106 0,0 81,0

Gambar 1. Pulasan imunohistokimia terhadap antibodi
anti-CD163. Nampak kepadatan TAM tinggi pada
lingkungan mikro tumor. 400x.
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Gambar 2. Subtipe Mixed oe.f.fu.fanfy Classical Hodgkin
Lymphoma dengan pulasan H&E. Sel radang neutrofil
(TANs) banyak dijumpai pada lingkungan mikro tumor,
sebagian tampak menempel pada sel-sel tumor. 400x

Lalu dilanjutkan dengan uji korelasi
Spearman untuk menilai hubungan antara
kepadatan TAMs dan TANs dengan karakteristik
klinikohistopatologi usia dan uji korelasi Lambda
untuk menilai hubungan antara kepadatan TAMs
dan TANs terhadap karakteristik klinikohistologi
jenis kelamin, lokasi lumor, dan subtipe. Setelah
analisis statistik dimulai, akan ditentukan kemak-
naan korelasi, kekuatan korelasi, dan arah
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korelasi. Bila p<0,05 maka terdapat korelasi
bermakna antar variabel.

Tabel 4. Hubungan kepadatan TAMs dengan karak-
teristik klinikohistopatologi pasien limfoma Hodgkin.

Kepadatan TAMs r pe
Tinggi  Rendah

Karakteristik

Usia (tahun)
<20

20-29
30-29
40-49
=50
Total
Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan
Total 1
Lokasi
Kepala-leher 14 1"
Batangtubuh 1
Ekstremitas atas 0 1
Ekstremitas bawah 1 2
Total 16 15
Subtipe
NSCHL
MCCHL
LDCHL
LRCHL 1
NLPHL
Total 1

0,366 0,043

DoOENEO
N e s

-

0,200 0,488

0,133 0,307

0,067 0,309

oo o BN
= o s

1

Tabel 5. Hubungan kepadatan TANs dengan karak-

teristik klinikohistopatologi pasien limfoma Hodgkin.
Kepadatan TANs p
Tinggi  Rendah

Karakteristik

Usia (tahun)
<20
20-29
30-29
40-49
=50
Total
Jenis kelamin
Laki-laki
Perempuan
Total
Lokasi
Kepala-leher
Batangtubuh
Ekstremitas atas
Ekstremitas bawah
Total
Subtipe
NSCHL
MCCHL
LDCHL
LRCHL
NLPHL
Total

0,013 0,946

~N—anmoeo

0,002 0,801

-~ W e
w

0,070 0,552

~Nocoo-

0,001 0,835

~Nowoero
-
SEoooes

Pada penelitian ini terdapat korelasi
dengan kekuatan sedang (r=0,366) positif dan
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bermakna (p=0,043) antara kepadatan TAMs
dengan usia. Sementara itu, korelasi antara
kepadatan TAMs dengan karakteristik kliniko-
histopatologi jenis kelamin, subtipe, dan lokasi
tumor vyaitu tidak terdapat korelasi bermakna
(p>0,05).

Pada analisis TANs, didapati hasil (Tabel
5) tidak terdapat korelasi bermakna antara
kepadatan TANs dengan semua karakteristik
klinikohistopatologi vyaitu usia, jenis kelamin,
lokasi tumor, dan subtipe limfoma Hodgkin
(p>0,05).

DISKUSI

Lingkungan mikro tumor adalah faktor
penting dalam perkembangan dan progresivitas
keganasan. Bukti terbaru mengatakan bahwa
komponen seluler dari lingkungan mikro tumor
secara signifikan dapat memodifikasi keluaran
klinis pada keganasan hematologi.'* Tumor-
associated-macrophages (TAM) memiliki peran
yang besar dalam proses terjadinya inflamasi dan
pertumbuhan kanker itu sendiri seperti meng-
inisiasi proliferasi sel tumor, angiogenesis,
pergantian komponen matriks secara terus
menerus, dan represi imunitas adaptif, yang
mana secara signifikan dapat mempengaruhi
progresi penyakit. Pada penelitian ini, digunakan
antibodi CD163 yang dianggap sebagai antigen
terkait makrofag. Anti-CD163 banyak digunakan
sebagai penanda makrofag M2 dan telah terbukti
berkorelasi dengan prognosis yang tidak meng-
untungkan pada berbagai keganasan, termasuk
salah satunya adalah limfoma Hodgkin.'®

Limfoma Hodgkin merupakan neoplas-
ma sel B dengan kejadian bervariasi secara
signifikan berdasarkan usia, jenis kelamin, etnis,
status ekonomi, dan lokasi geografis. Usia
merupakan faktor risiko yang penting dalam
perkembangan limfoma Hodgkin. Limfoma
Hodgkin masih didomi-nasi oleh orang berusia
dewasa muda (15-34 tahun) dan usia tua (>50
tahun).® Pada penelitian ini, mayoritas kasus
limfoma Hodgkin terjadi pada kelompok usia 20-
29 tahun, 40-49 tahun, dan =50 tahun dengan
masing-masing memiliki proporsi jumlah yang
sama (25,8%) sedangkan kasus limfoma paling
sedikit terdapat pada kelompok usia <20 tahun.
Hal ini sesuai dengan penelitian Tonbary tahun
2012 yang menyatakan bahwa limfoma Hodgkin
sangat jarangE®rjadi pada usia anak.

Usia merupakan faktor prognostik yang
sangat penting dalam menentukan prognosis
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penyakit limfoma Hodgkin yang akan digunakan
pada International Prognostic Score (IPS).'®
Analisis hubungan antara usia dan kepadatan
TAMs pada penelitian ini telah dilakukan dan
didapatkan adanya hubungan antara usia
dengan kepadatan TAMs (p=0,019), dengan
mayofs kepadatan TAMs yang tinggi terjadi
pada kelompok usia =50 tahun. Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Bedewy,
et al tentang korelasi antara ekspresi CD163
dengan parameter klinikopatologi yang mengata-
kan bahwa terdapat hubungan antara usia
dengan kepadatan TAMs (p=0,008) dan seiring
dengan pertambahan usia akan memperburuk
keluaran klinis dan prognosis pasien limfoma
Hodgkin.'” Penelitian Yoon, et al juga melapor-
kan bahwa terdapat hubungan antara indeks
CD163 yang tinggi (>20%) dengan usia yang tua,
jenis kelamin laki-laki, adanya gejala B, IPS yang
lebih tinggi (=4), tingkat kesembuhan (complete
remission/CR) yang lebih rendah, dan durasi CR
yang lebih pendek pada pasien cHL dari setiap
stadium.’™ Kamper et al menemukan bahwa
dalam limfoma Hodgkin, TAMs CD163+ intra-
tumoral yang tinggi berkorelasi dengan keluaran
klinis yang buruk dan parameter klinis tersebut
mencerminkan biologi penyakit agresif yang
mendasarinya.'® Dalam Studi Kelompok Hemato-
logi Wilayah Utara, pasien limfoma Hodgkin usia
<60 tahun menunjukkan hasil survival outcome
sangat baik, tetapi meluruh cepat pada pasien
>60 tahun.?® Penelitian oleh Klimm, et al pada
tahun 2006 menyatakan bahwa pasien lanjut usia
dengan limfoma Hodgkin tahap awal yang tidak
mengun-tEgkan umumnya memiliki profil risiko
dan hasil yang lebih buruk dibandingkan dengan
pasien yang lebih muda. Hal ini terjadi karena
pada usia pasien yang lebih tua biasanya disertai
penyakit komorbid, perubahan metabolisme
agen kemoterapi, diagnosis kemudian dalam
perjalanan penyakit, subtipe histologis yang
berbeda, dan banyak lainnya.?'

Penderita limfoma Hodgkin biasanya
lebih banyak terjadi pada laki-laki dibandingkan
perempuan. Penelitian ini menemukan penderita
limfoma Hodgkin laki-laki (61,3%) lebih banyak
dibandingkan pefmpuan (38,7%) dengan per-
bandingan 1,6:1. Hal ini sesuai dengan penelitian
Shanbag, et al pada tahun 2017 yang menye-
butkan bahwa angka kejadian limfoma Hodgkin
pada laki-laki lebih tinggi (sekitar 56%) dibanding
perempuan.? Pada penelitian yang dilakukan
oleh Kamper, et al didapatkan rasio laki-laki dan
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perempuan pada penderita limfoma Hodgkin
adalah 1,2 dengan mayoritas kepadatan TAMs
yang tinggi.'® Begitu juga dengan kepustakaan
lain yang menyebutkan hal serupa seperti
penelitian yang dilakukan oleh Salati (2014), Al-
Tonbary (2012), Huh (2012), Mohammedzaki
(2019).372225 Akan tetapi, setelah dilakukan
analisis statistik pada penelitian ini, tidak didapat-
kan hubungan antara jenis kelamin dengan
kepadatan TAMs (p=0,766). Hal ini sesuai
dengan penelitian yang dilakukan oleh Bedewy,
et al yang menyatakan bahwa tidak terdapat
hubungan antara kepadatan CD163 dengan jenis
kelamin (p=0,428).

Lokasi tumor limfoma Hodgkin pada
penelitian ini palif§) banyak di regio kepala-leher
(80,6%) dimana hal ini sesuai dengan kepus-
takaan yang mengatakan bahwa limfoma
Hodgkin memang paling sering terjadi di regio
servikal.'® Konkay ef al dalam penelitiannya
menyatakan hal yang serupa yakni limfonodus
servikal adalah kelompok limfonodus yang paling
umum menjadi primary site tumor dibandingkan
dengan semua limfonodus yang terlibat baik
secara tunggal atau bersama dengan kelompok
nodus lain.2®> Namun pada hasil analisis korelasi
pada penelitian ini, tidak didapatkan hubungan
antara lokasi invasi tumor dengan kepadatan
TAMs (p=0,307).

Subtipe dengan kepadatan TAMs yang
tinggi pada penelitian ini terbanyak pada subtipe
Lympocyte-Rich Classical Hodgkin Lymphoma
(LRCHL) lalu diikuti dengan subtipe Mixed
Cellularity @) Classical ~Hodgkin ~ Lymphoma
(MCCHL). Hal ini berbeda dengan hasil penelitian
yang dilakukan olen Azambuja (2012), Bedewy
(2013), dan Koh (2014). Pada ketiga penelitian
tersebut didapatkan subtipe dengan kepadatan
TAMs yang tinggi paling banyak adalah Nodular
Sclerosing  Classical Lymphoma  Hodgkin
(NSCHL) lalu diikuti MCCHL.'"2627  Analisis
korelasi pada penelitian ini didapatkan bahwa
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
kepadatan TAMs dengan subtipe limfoma
Hodgkin (p=0,309).

Berbeda dengan TAMs, pada analisis
TANs didapatkan bahwa tidak terdapat hubung-
an yang signifikan antara kepadatan TANs
dengan karak-teristik klinikohistopatologi pasien,
baik dari usia, jenis kelamin, subtipe, dan lokasi
invasi tumor tidak didapatkan hubungan bermak-
na (p < 0,05). Hal ini mungkin disebabkan karena
kepadatan TAN sangat sedikit. Pada penelitian
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ini subtipe LRCHL mendominasi sampel,
sedangkan kepadatan neutrofil yang tinggi paling
banyak terdapat pada subtipe MCCHL dan
subtipe ini dijumpai hanya sedikit sehingga
kepadatan TANs pada penelitian ini sangat
minimal. Kemungkinan lain adalah bias yang
dapat terjadi saat penghitungan neutrofil secara
morfologi dengan pulasan HE karena khawatir
keliru dengan morfologi sel apoptosis maka
neutrofil yang mirip sel yang mengalami apop-
tosis tidak dihitung. Untuk penelitian selanjutnya
sebaiknya menggunakan marker untuk TANs
misalnya CD66b.*3

Sesuai dengan nama tipe MCCHL,
secara histologi komposisi latar belakang pada
subtipe tersebut terdiri dari campuran berbagai
jenis sel inflamasi termasuk limfosit, sel plasma,
histiosit, eosinofil, dan neutrofil yang melimpah.
Sedangkan kepadatan neutrofil terhitung rendah
pada subtipe LRCHL yang disebabkan karena
komposisi latar belakang pada subtipe LRCHL
terdapat sel limfosit yang sangat padat sehingga
sulit menemukan neutrofil.3

Literatur mengatakan bahwa memang
saat ini perhatian diarahkan pada neutrofil terkait
tumor dan fungsinya dalam lingkungan mikro
tumor. Neutrofil berperan penting dalam pro-
gresivitas tumor dan mempengaruhi prognosis
serta keluaran klinis pasien.'" 2% Namun bebe-
rapa penelitian lain juga menunjukkan bahwa
tidak ada hubungan antara TANs dengan
keluaran klinis pasien dan prognosis yang tidak
menguntungkan.?- Penelitian mengenai hubu-
ngan kepadatan TANs dengan Kklinikohisto-
patologi limfoma Hodgkin belum pernah dila-
kukan. Masih diperlukan lebih banyak penelitian
dan data tentang hubungan kepadatan TANs
terhadap karakteristik klinikohistopatologi limfo-
ma Hodgkin untuk menggambarkan perkem-
bangan tumor yang difasilitasi neutrofil.

KESIMPULAN

Terdapat hubungan antara kepadatan
TAMs dengan karakteristik klinikohistopatologi
limfoma Hodgkin yaitu usia, dan tidak terdapat
hubungan kepadatan TANs dengan semua
karakteristik klinikohistopatologi yang meliputi
usia, jenis kelamin, lokasi tumor, dan subtipe
limfoma Hodgkin.

SARAN

Standarisasi penilaian kepadatan TAMs
dan TANs pada limfoma Hodgkin secara histo-
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patologik sebaiknya segera ditetapkan. Pene-
litian lanjutan untuk mengetahui peranan TAMs

dan

TANs sebagai faktor prognosis sebaiknya

dilakukan dan bekerjasama dengan klinisi.
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