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HUBUNGAN KEPADATAN TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES
DENGAN KARAKTERISTIK KLINIKOPATOLOGI LIMFOMA
SEL B DERAJAT TINGGI DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN
PALEMBANG

(Niputu Ayu Oka Shinta, Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya, 44 halaman)

ABSTRAK

Pendahuluan: Limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi adalah keganasan
hematologi dengan keragaman klinis dan patologis yang berasal dari berbagai
mekanisme transformasi limfoid. Agresivitas dari limfoma juga dapat diketahui
dari tingginya indeks Ki 67 yakni sebesar >40%. Prognosis dari penyakit ini
ditentukan oleh berbagai macam faktor. Beberapa bukti menunjukkan infiltrasi
yang tinggi dari makrofag, terutama makrofag M2 atau tumor associated
macrophages (TAMs) berkaitan dengan prognosis yang merugikan bagi pasien.
Walapun kepadatan makrofag dengan karakteritik klinikopatologi telah terbukti
mempengaruhi prognosis limofma non-Hogkin sel B derajat tinggi, sampai saat
ini belum banyak penelitian yang menghubungkan antara dua faktor prognostik
tersebut. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui hubungan kepadatan tumor-
associated macrophages dengan karakteristik klinikopatologi limfoma non-
Hodgkin sel B derajat tinggi di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Metode: Sebanyak 45 preparat blok paraffin yang didiagnosis sebagai limfoma
non-Hodgkin sel B derajat tinggi diamati menggunakan mikroskop. Jumlah
infiltrasi TAMs merupakan nilai rerata dari total TAMs yang dihitung pada 5 area
tumor dengan kepadatan tinggi. Nilai median dari rerata seluruh sampel
digunakan sebagai titik cut-off untuk mengkategorikan TAMs menjadi kepadatan
tinggi atau rendah. Data dianalisis menggunakan chi-square test.

Hasil: Sebagian besar pasien limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi adalah
laki-laki (57.8%), berusia < 60 tahun (73.3%), memiliki indeks Ki-67 derajat
sangat tinggi (62.2%) dan subtipe DLBCL (73.3%). Kepadatan TAMs tinggi
secara signifikan ditemukan lebih banyak pada limfoma non-Hodgkin sel B
derajat tinggi dengan jenis kelamin laki-laki (p=0.047)

Kesimpulan: Distribusi kepadatan TAMs berbeda pada setiap karakteristik
klinikopatologi. Terdapat hubungan yang signifikan antara kepadatan TAMs
dengan jenis kelamin penderita limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi.

Kata Kunci: Limfoma sel B derajat tinggi, Kepadatan makrofag, Karakteristik
klinikopatologi, CD163, Ki-67.



ASSOCIATION BETWEEN TUMOR-ASSOCIATED MACROPHAGES
AND CLINICOPATHOLOGICAL CHARACTERISTIC OF HIGH
GRADE B CELL LYMPHOMA IN RSUP DR. MOH. HOESIN
PALEMBANG

(Niputu Ayu Oka Shinta, Faculty of Medicine Sriwijaya University, 44 pages)
ABSTRACT

Introduction: High grade B cell lymphomas are clinically and pathologically
diverse group of hematopoietic neoplasms derive from multiple different
pathways of lymphoid transformation. The aggressiveness of lymphoma can be
defined by the high index of Ki 67 (>40%). The prognosis of the disease
influenced by many factors. Some evidences reveal that the high density of
macrophages infiltration, especially M2 macrophages (TAMs) associated with
poor prognosis. Even though the density of macrophages and clinicopathological
characteristic are proven to have influence on the prognosis of high grade B cell
lymphoma, there are not enough evidence discussed about these two prognostic
factors. The aim of the study is to determine the association of between
macrophage density and clinicopathological characteristic of high grade B cell
lymphoma in RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Method: A total 45 paraffin blocks diagnosed as high grade B cell lymphoma
were observed under the microscope. The number of infiltrating TAMs was
counted on a 5 high tumor density area then averaged. The median value of these
average was set as a cut-off point to categorized TAMs density from each sample
as low or high. The data analysed using chi-square test.

Result: The majority of high grade B-cell lymphoma patients are male (57.8%),
younger than 60 years of age (73.3%), have a very high index of Ki-67 (62.2%),
and DLBCL subtype (73.3%).

Conclusion: The distribution of TAMs are not equal in every clinicopathological
feature. High density of TAMs is significantly associated with gender.

Keywords: Lymphoma, high grade B cell lymphoma, Macrophage density,
Clinicopathological features, CD163, Ki-67.
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BAB1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Limfoma adalah sekelompok keganasan heterogen yang melibatkan kelenjar
getah bening dan keterlibatan organ ekstranodal yang berasal dari sistem
retikuloendotelial dan limfoid (Longo ef al., 2015). Dari pantauan US National
Cancer Institute estimasi penderita non-Hodgkin limfoma pada tahun 2014 adalah
sebesar 661.999 orang pada tahun 2014 di Amerika Serikat. Menurut Riset
Kesehatan Dasar tahun 2013 didapatkan prevalensi penderita limfoma di
Indonesia adalah sebesar 0.06% atau diperkirakan sebanyak 14.905 orang.

Berdasarkan tipe histologinya terdapat dua kelompok limfoma sel B yaitu
limfoma hodgkin dan limfoma non-Hodgkin (Kumar et al., 2014). Menurut
Biirgesser et al. limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi adalah kelompok
keganasan hematologi dengan keragaman klinis dan patologis yang berasal dari
berbagai mekanisme transformasi limfoid. Subtipe yang diantaranya memiliki
karakteristik derajat tinggi seperti Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL),
Burkitt’s lymphoma (BL) dan precursor B-lymphoblastic lymphoma (Said et al.,
2013).

Agresivitas limfoma dapat diketahui dari indeks Ki 67 yang tinggi. Ki 67
merupakan protein yang terlibat dalam regulasi proliferasi sel, dan sudah banyak
digunakan sebagai indeks acuan untuk mengevaluasi aktifitas proliferatif limfoma
(He et al., 2014). Peran karakteristik klinikopatologi penting dalam faktor
prognostik penyakit. Kriteria yang termasuk di dalamnya seperti jenis kelamin,
usia, International prognostic index (IPI), stadium ann arbor dan subtipe
berdasarkan klasifikast WHO 2008 (Swerdlow et al., 2008).

Pemahaman tentang patogenesis dari keganasan hematologi melibatkan
banyak mekanisme diantaranya peran tumor microenvironment (TME). Pada
limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi, TME memiliki peran penting dalam
regulasi pertahanan dan proliferasi sel, hal ini memberikan strategi baru untuk

target pengobatan. Pada limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi TME terdiri



dari sel imun yang bervariasi, sel stroma, pembuluh darah, matriks ekstraseluler
termasuk di dalamnya sklerosis (Scott et al., 2016). Terdapat bukti yang
menyatakan bahwa infiltrasi makrofag berhubungan dengan prognosis yang
buruk. Penelitian oleh Riihijarvi et al. pada tahun 2015 tentang keberadaan fumor-
associated macrophages (TAM) merupakan faktor prognostik yang merugikan
bagi pasien.

Angka kematian akibat limfoma yang terus meningkat setiap tahunnya
menyebabkan pentingnya pengetahuan tentang nilai-nilai faktor prognostik untuk
memperkirakan outcome penyakit. Walaupun kepadatan makrofag dengan
karakteristik klinikopatologi telah terbukti mempengaruhi prognosis limfoma non-
Hodgkin sel B derajat tinggi, sampai saat ini belum banyak penelitian yang
menghubungkan antara dua faktor prognostik tersebut dan belum dapat dijelaskan
apakah hubungan tersebut dapat menambah informasi tentang nilai-nilai faktor
prognostik. Oleh karena itu penting untuk dilakukan penelitian tentang hubungan
kepadatan makrofag terhadap karakteristik klinikopatologi limfoma non-Hodgkin
sel B derajat tinggi pada penderita yang berobat di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.2 Rumusan Masalah

Apakah terdapat hubungan kepadatan tumor-associated macrophages
dengan karakteristik klinikopatologi limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi
pada penderita yang berobat di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian
1.3.1 Tujuan Umum

Untuk mengetahui hubungan kepadatan tumor-associated macrophages
dengan karakteristik klinikopatologi limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi
pada penderita yang berobat di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
1.3.2 Tujuan Khusus
1.  Mengetahui tingkat kepadatan tumor-associated macrophages dalam

lingkungan mikrotumor pada preparat jaringan yang telah didiagnosis secara



histopatologis sebagai limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi di
Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang,
Mendapatkan data karakteristik klinikopatologi limfoma non-Hodgkin sel B
derajat tinggi meliputi jenis kelamin, usia, indeks Ki-67 dan subtipe
limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi di RSUP Dr. Mohammad Hoesin
Palembang.

Mengevaluasi informasi baru mengenai nilai-nilai faktor prognostik dari
hasil analisis hubungan antara kepadatan tumor-associated macrophages

dengan karakteristik klinikopatologi limfoma non-Hodgkin sel B derajat

tinggi.

1.4 Hipotesis

Terdapat hubungan kepadatan tumor-associated macrophages dengan

karakteristik klinikopatologi penderita limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

1.

Menambah wawasan dan meningkatkan pemahaman pembaca mengenai
hubungan kepadatan tumor-associated macrophages dengan karakteristik
klinikopatologi limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi.

Sebagai bahan referensi, data dasar dan pembanding untuk penelitian

selanjutnya.

1.5.2 Manfaat Praktis

1.

Memberi pengetahuan mengenai kepadatan infiltrasi tumor-associated
macrophages sebagai salah satu parameter yang dapat mempengaruhi
prognosis limfoma non-Hodgkin sel B derajat tinggi.

Digunakan sebagai informasi tambahan dalam memperkirakan progresivitas
atau penyebaran limfoma terkait penatalaksanaan pada pasien limfoma non-

Hodgkin sel B derajat tinggi.



3. Memberikan inovasi terhadap pengobatan limfoma non-Hodgkin sel B
derajat tinggi, yaitu ke arah tumor microenvironment (TME) selain hanya

fokus kepada faktor intrinsik sel tumor.
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