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ABSTRAK

HUBUNGAN RASIO TROMBOSIT-LIMFOSIT PRATERAPI
DENGAN PROGNOSIS PASIEN DIFFUSE LARGE B CELL
LYMPHOMA DI RSUP DR. MOHAMMAD HOESIN PALEMBANG

(Haikal Beccaria Al Ghazy, 6 Desember 2024, 125 Halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) merupakan subtipe non-Hodgkin
lymphoma (NHL) dengan karakteristik berupa large B lymphoid cell, yaitu inti
melebihi ukuran inti limfosit normal dengan spektrum progenitor seluler dan
morfologi inti yang konsisten. Trombosit dan limfosit sering ditinjau dalam
memprediksi prognosis pasien DLBCL. Rasio trombosit-limfosit merupakan
inovasi terbaru sebagai prognostic marker karena kombinasi tersebut mewakili
konsep aktivitas trombosit dan inflammatory pathway yang mana kedua konsep
tersebut berperan dalam patogenesis malignansi. Tujuan penelitian ini adalah
mengetahui hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi dengan prognosis pasien
DLBCL. Jenis penelitian ini merupakan analitik observasional dengan desain
retrospective cohort yang disertai dengan analisis survival. Sampel dalam
penelitian ini adalah pasien DLBCL RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
periode 2020-2023 yang memenuhi kriteria inklusi dan diambil menggunakan
teknik consecutive sampling. Data akan dianalisis menggunakan kurva ROC, kurva
Kaplan-Meier, uji Mantel-Cox, regresi Cox, dan regresi Cox time independen.
Analisis kurva ROC menghasilkan cut-off point rasio trombosit-limfosit sebesar
193,1 dengan sensitivitas 70,4% dan spesifitas 69,2%. Berdasarkan analisis kurva
Kaplan-Meier diperoleh median overall survival sebesar 0,58 tahun dan variabel
yang memenuhi asumsi proporsional hazard adalah stadium dan rasio trombosit-
limfosit. Hasil analisis bivariat menunjukkan p-value stadium sebesar <0,001 dan
rasio trombosit-limfosit sebesar 0,022. Hasil analisis multivariat menunjukkan p-
value stadium sebesar <0,001 dan rasio trombosit-limfosit sebesar 0,155. Stadium
dan rasio trombosit-limfosit merupakan variabel yang memiliki hubungan
bermakna dengan overall survival serta stadium merupakan variabel yang paling
berhubungan dengan overall survival.

Kata Kunci: DLBCL, Rasio Trombosit-Limfosit, Prognosis, Overall Survival
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ABSTRACT

CORRELATION OF PRETREATMENT PLATELET-
LYMPHOCYTE RATIO WITH PROGNOSIS OF DIFFUSE
LARGE B CELL LYMPHOMA PATIENTS AT DR.
MOHAMMAD HOESIN GENERAL HOSPITAL PALEMBANG

(Haikal Beccaria Al Ghazy, December 6™ 2024, 125 Pages)
Faculty of Medicine, Sriwijaya University

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is a subtype of non-Hodgkin lymphoma
(NHL) characterized by large B lymphoid cells, where the nucleus exceeds the size
of a normal lymphocyte nucleus, exhibiting a spectrum of cellular progenitors and
consistent nuclear morphology. Platelets and lymphocytes are commonly assessed
to predict the prognosis of DLBCL patients. The platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)
has emerged as a novel prognostic marker, as this ratio represents the combined
concept of platelet activity and inflammatory pathways, both of which play a role
in the pathogenesis of malignancy. The aim of this study is to examine the
correlation between the pre-treatment platelet-to-lymphocyte ratio and the
prognosis of DLBCL patients. This study is an analytical observational with a
retrospective cohort design, accompanied by survival analysis. The sample for this
study consists of DLBCL patients from Dr. Mohammad Hoesin General Hospital
Palembang in 2020-2023, who meet the inclusion criteria and were selected using
consecutive sampling technique. The data will be analyzed using ROC curve,
Kaplan-Meier curve, Mantel-Cox test, Cox regression, and time-independent Cox
regression. The ROC curve analysis determined cut-off point of platelet-
lymphocyte ratio was 193,1 with 70,4% in sensitivity and 69,2% in specificity.
Based on the Kaplan-Meier curve analysis yielded a median overall survival was
0.58 years and the variables that met the proportional hazards assumption were
stage and platelet-to-lymphocyte ratio. The results of the bivariate analysis showed
a p-value for stage was <0.001 and a p-value for the platelet-to-lymphocyte ratio
was 0.022. The results of the multivariate analysis showed a p-value for stage was
<0.001 and a p-value for the platelet-to-lymphocyte ratio was 0.155. Stage and
platelet-to-lymphocyte ratio are significantly correlated with overall survival with
stage being the most strongly correlated factor.

Keywords: DLBCL, Platelet-Lymphocyte Ratio, Prognosis, Overall Survival
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RINGKASAN

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) merupakan subtipe non-Hodgkin
lymphoma (NHL) dengan karakteristik berupa large B lymphoid cell, yaitu inti
melebihi ukuran inti limfosit normal dengan spektrum progenitor seluler dan
morfologi inti yang konsisten. Trombosit dan limfosit sering ditinjau dalam
memprediksi prognosis pasien DLBCL. Rasio trombosit-limfosit merupakan
inovasi terbaru sebagai prognostic marker karena kombinasi tersebut mewakili
konsep aktivitas trombosit dan inflammatory pathway yang mana kedua konsep
tersebut berperan dalam patogenesis malignansi. Tujuan penelitian ini adalah
mengetahui hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi dengan prognosis pasien
DLBCL.

Jenis penelitian ini merupakan analitik observasional dengan desain retrospective
cohort yang disertai dengan analisis survival. Sampel dalam penelitian ini adalah
pasien DLBCL RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2020-2023 yang
memenuhi kriteria inklusi dan diambil menggunakan teknik consecutive sampling.
Data akan dianalisis menggunakan kurva ROC, kurva Kaplan-Meier, uji Mantel-
Cox, regresi Cox, dan regresi Cox time independen.

Analisis kurva ROC menghasilkan cut-off point rasio trombosit-limfosit sebesar
193,1 dengan sensitivitas 70,4% dan spesifitas 69,2%. Berdasarkan analisis kurva
Kaplan-Meier diperoleh median overall survival sebesar 0,58 tahun dan variabel
yang memenuhi asumsi proporsional hazard adalah stadium dan rasio trombosit-
limfosit. Hasil analisis bivariat menunjukkan p-value stadium sebesar <0,001 dan
rasio trombosit-limfosit sebesar 0,022. Hasil analisis multivariat menunjukkan p-
value stadium sebesar <0,001 dan rasio trombosit-limfosit sebesar 0,155.

Stadium dan rasio trombosit-limfosit merupakan variabel yang memiliki hubungan
bermakna dengan overall survival serta stadium merupakan variabel yang paling
berhubungan dengan overall survival.

Kata Kunci: DLBCL, Rasio Trombosit-Limfosit, Prognosis, Overall Survival
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SUMMARY

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is a subtype of non-Hodgkin lymphoma
(NHL) characterized by large B lymphoid cells, where the nucleus exceeds the size
of a normal lymphocyte nucleus, exhibiting a spectrum of cellular progenitors and
consistent nuclear morphology. Platelets and lymphocytes are commonly assessed
to predict the prognosis of DLBCL patients. The platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)
has emerged as a novel prognostic marker, as this ratio represents the combined
concept of platelet activity and inflammatory pathways, both of which play a role
in the pathogenesis of malignancy. The aim of this study is to examine the
correlation between the pre-treatment platelet-to-lymphocyte ratio and the
prognosis of DLBCL patients.

This study is an analytical observational with a retrospective cohort design,
accompanied by survival analysis. The sample for this study consists of DLBCL
patients from Dr. Mohammad Hoesin General Hospital Palembang in 2020-2023,
who meet the inclusion criteria and were selected using consecutive sampling
technique. The data will be analyzed using ROC curve, Kaplan-Meier curve,
Mantel-Cox test, Cox regression, and time-independent Cox regression.

The ROC curve analysis determined cut-off point of platelet-lymphocyte ratio was
193,1 with 70,4% in sensitivity and 69,2% in specificity. Based on the Kaplan-
Meier curve analysis yielded a median overall survival was 0.58 years and the
variables that met the proportional hazards assumption were stage and platelet-to-
lymphocyte ratio. The results of the bivariate analysis showed a p-value for stage
was <0.001 and a p-value for the platelet-to-lymphocyte ratio was 0.022. The
multivariate analysis showed a p-value for stage was <0.001 and a p-value for the
platelet-to-lymphocyte ratio was 0.155.

Stage and platelet-to-lymphocyte ratio are significantly correlated with overall
survival with stage being the most strongly correlated factor.

Keywords: DLBCL, Platelet-Lymphocyte Ratio, Prognosis, Overall Survival
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) merupakan subtipe non-Hodgkin
lymphoma (NHL) dengan karakteristik berupa large B lymphoid cell, yaitu inti
melebihi ukuran inti limfosit normal dengan spektrum progenitor seluler dan
morfologi inti yang konsisten.! Subtipe ini merupakan subtipe terbanyak pada
kasus NHL dengan persentase sebesar 25-30% dari keseluruhan kasus NHL di
dunia.? Pasien DLBCL biasanya menunjukkan gejala berupa massa yang
berkembang pada nodal atau ekstranodal dan tunggal atau multipel organ.?
Selain itu, penderita DLBCL juga menunjukkan gejala yang disebut B-
symptoms, yaitu demam, keringat malam, basah kuyup, dan penurunan berat
badan.* Secara molekuler, DLBCL diklasifikasikan menjadi dua subtipe utama:
germinal center B-cell-like (GCB) dan activated B-cell-like (ABC atau non-
GCB) dengan subtipe ABC yang memiliki prognosis jauh lebih buruk
dibandingkan GCB.’

Berdasarkan data yang dihimpun dari 13 hematology centers di Indonesia,
DLBCL merupakan kasus NHL terbanyak dengan persentase sebesar 68,2%.
Angka tersebut menunjukkan bahwa insidensi DLBCL di Indonesia sedikit
lebih tinggi dibandingkan di negara Asia lainnya.® Selain itu, penelitian
retrospektif observasional di RSUD Soetomo, Surabaya menunjukkan bahwa
prevalensi DLBCL lebih tinggi pada laki-laki dengan persentase sebesar 74%.’
Sementara itu, di Amerika Serikat, insidensi DLBCL sebesar 7,2/100.000
meningkat seiring bertambahnya usia serta lebih sering terjadi pada laki-laki
dan lebih tinggi pada ras non-Hispanic whites.®

Trombosit sering ditinjau dalam penelitian terkait DLBCL terutama dalam
memprediksi prognosis pasien DLBCL. Trombosit atau platelet merupakan sel
darah anucleated yang berperan dalam proses hemostasis dan mengatur

integritas pembuluh darah serta berperan dalam proses fisiologis dan patologis
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lainnya.’ Trombosit diproduksi di hone marrow yang terbentuk dari fragmentasi
megakariosit.'” Pada kasus NHL, dapat terjadi kondisi trombositopenia atau
pun trombositosis. Trombositopenia diakibatkan oleh sel limfoid menginfiltrasi
sumsum tulang sehingga dapat mensupresi produksi trombosit.!"!> Sementara
itu, trombositosis diakibatkan oleh beberapa variasi sel tumor limfoma
memproduksi sitokin proinflamasi, seperti IL-3, IL-6, dan IL-10 yang mampu
menginduksi proliferasi megakariosit di sumsum tulang. 3

Selain trombosit, limfosit juga sering ditinjau untuk memprediksi
prognosis pasien DLBCL. Limfosit merupakan sel darah putih agranulosit yang
terdiri dari limfosit B, limfosit T, dan natural killer cells (NKC). Sel ini
berfungsi dalam produksi antibodi, fungsi imun sitotoksik, dan regulasi sitem
imun.'* Limfopenia paling sering ditemukan pada kasus DLBCL atau pun
NHL." Limfopenia terkait NHL dapat diakibatkan oleh sel limfoma
menghasilkan sitokin limfolitik yang menyebabkan penurunan pada jumlah
limfosit.'6

Pasien DLBCL memiliki prognosis yang bersifat heterogen. Walaupun
bersifat agresif, pasien DLBCL memiliki potensi untuk memperoleh remisi
dengan pemberian R-CHOP (Rituximab, Cyclophosphamide, Doxorubicin,
Vincristine, and Prednison)."” Tingkat kesintasan pasien DLBCL yang
mendapat terapi R-CHOP dalam 5 tahun adalah sebesar 60-70%, sedangkan
pasien DLBCL yang tidak mendapat pengobatan memiliki harapan hidup
kurang dari 1 tahun.'”!'®, Sementara itu, analisis perhitungan overall survival
(OS) perlu dipertimbangkan dalam menilai prognosis pasien DLBCL. Overall
survival merupakan gold standar dalam mengevaluasi hasil pengobatan dan
pastinya memiliki relevansi yang objektif dalam oncologic clinical trials.".

Parameter darah telah banyak diteliti dalam mengidentifikasi prognosis
suatu penyakit terutama malignansi. Beberapa penelitian telah membuktikan
korelasi platelet-lymphocyte ratio (PLR) dengan prognosis pasien DLBCL.
Platelet-lymphocyte ratio merupakan inovasi terbaru sebagai prognostic marker
karena kombinasi tersebut mewakili konsep aktivitas trombosit dan

inflammatory pathway yang mana kedua konsep tersebut berperan dalam
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patogenesis malignansi.?® Penelitian terbaru membuktikan bahwa trombosit
dapat mengaktifkan growth factor sehingga berperan dalam perluasan sel
tumor, melindungi sel-sel tumor dari sistem imun di dalam endotelium, dan
meningkatkan motilitas dan pertumbuhan tumor. Selain itu, sel tumor
memproduksi inhibitory immunologic cytokines, seperti 1L-10 dan
transforming growth factor-B mengakibatkan gangguan aktivitas sitolitik
limfosit sehingga menyebabkan efek imunosupresif yang masif.'?

Kanker dan inflamasi memiliki korelasi yang saling terkait dengan
diketahuinya inflammatory microenvironment pada tumor, walaupun kaitan
antara peningkatan PLR dan prognosis DLBCL yang buruk masih belum
diketahui dengan jelas. Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Siqian
Wang, et al, pasien dengan nilai PLR yang tinggi memiliki overall survival (OS)
yang rendah.!® Penelitian lain secara meta-analisis oleh Ying Chen, et al, 1931
pasien yang dilibatkan dalam penelitian meta-analisis tersebut didapatkan
bahwa peningkatan PLR secara signifikan dikaitkan dengan overall survival
(OS) yang buruk.?! Selain itu, penelitian meta-analisis oleh Haitham Saeed, et
al, didapatkan bahwa PLR yang tinggi memiliki hubungan dengan OS yang
rendah.’> Berdasarkan beberapa hasil penelitian di atas, nilai PLR dapat
dijadikan sebagai prediktor prognosis pasien DLBCL.

Penelitian terkait hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi dengan
prognosis pasien DLBCL di Departemen Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
hingga saat ini belum pernah dilakukan. Oleh karena itu, peneliti tertarik
melakukan penelitian mengenai hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi
dengan prognosis pasien DLBCL di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Penelitian ini diharapkan dapat membantu para klinisi dalam memprediksi
prognosis pasien DLBCL di masa depan karena pemeriksaannya yang

terjangkau, sederhana, dan mudah diinterpretasikan.
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1.2 Rumusan Masalah

Bagaimana hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi dengan prognosis

pasien diffuse large B cell lymphoma di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui hubungan rasio trombosit-limfosit praterapi dengan prognosis

pasien diffuse large B cell lymphoma di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.

1.3.2 Tujuan Khusus

1.

Mengidentifikasi angka kejadian DLBCL di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang periode 2020-2023.

Menentukan cut-off point ideal rasio trombosit-limfosit pasien DLBCL
di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2020 — 2023.
Mengidentifikasi overall survival (OS) pasien DLBCL di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang periode 2020 — 2023.

Mengetahui sebaran karakteristik klinikohistopatologi pasien DLBCL
meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, subtipe molekuler, varian
morfologi, stadium, dan komorbiditas serta parameter darah meliputi
kadar trombosit, limfosit, dan rasio trombosit-limfosit di RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang periode 2020 — 2023.

Menganalisis hubungan nilai rasio trombosit-limfosit praterapi dan
karakteristik klinikohistopatologi dengan overall survival (OS) pasien
DLBCL di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

Menganalisis variabel yang paling berhubungan antara rasio trombosit-
limfosit praterapi dan karakteristik klinikohistopatologi dengan overall
survival (OS) pasien DLBCL di RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang.
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1.4 Hipotesis
Terdapat hubungan bermakna antara rasio trombosit-limfosit praterapi dan

prognosis pasien diffuse large B cell lymphoma.

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat berkontribusi sebagai sumber
pengetahuan di bidang kedokteran.

2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi sumber referensi dan acuan
untuk penelitian lanjutan mengenai hubungan rasio parameter darah
praterapi dengan prognosis pasien diffuse large B cell lymphoma.

3. Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberi wawasan kepada pembaca
terutama tenaga medis dan tenaga kesehatan di RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang mengenai kesintasan pasien penderita diffuse large B
cell ymphoma.

1.5.2 Manfaat Praktis

1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat membantu para ahli onkologi dalam

memprediksi prognosis pasien diffuse large B cell lymphoma di masa

mendatang.
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