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ABSTRAK

HUBUNGAN KEPADATAN TUMOR-ASSOCIATED-MACROPHAGES
DAN TUMOR-ASSOCIATED-NEUTROPHILS DENGAN
KARAKTERISTIK KLINIKOHISTOPATOLOGI PADA PASIEN
LIMFOMA HODGKIN

Nadya Virana Putri, Desember 2019. 74 halaman.
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Limfoma Hodgkin terdiri atas dua tipe; classical Hodgkin lymphoma (CHL) dan
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) adalah keganasan berasal dari limfosit
B yang mengalami mutasi. 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 menguntungkan untuk pertumbuhan
dan perkembangan tumor. Kepadatan TAMs dan TANs tinggi mempengaruhi perjalanan penyakit
pasien. Tujuan penelitian ini adalah melakukan hubungan kepadatan TAMs dan TANs terhadap
karakteristik klinikohistopatologi pasien.

Metode: Penelitian ini menggunakan metode case series. Sampel penelitian ini yaitu pasien limfoma
Hodgkin di Departemen Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. Didapatkan 44
kasus limfoma Hodgkin selama periode 1 Januari 2015-30 Oktober 2019, dan 31 sampel yang memenuhi
kriteria inklusi. Dilakukan pemeriksaan immunohistokimia menggunakan antibodi spesifik untuk
makrofag (anti-CD163) dan identifikasi netrofil dilakukan dengan melihat morfologinya. Analisis
statistik menggunakan uji Spearman dan Lambda dari komputer statistik, dianggap berhubungan bila p
<0,05.

Hasil: Sebanyak 31 sampel terdiri dari 30 sampel (96,8%) merupakan limfoma Hodgkin tipe klasik dan
1 sampel merupakan NLPHL (3,2%). Sebaran kasus CHL masing-masing subtipenya yaitu LRCHL
(58,1%), MCCHL (25,8%), dan NSCHL (12,9%). Limfoma Hodgkin paling banyak ditemukan pada
laki-laki (61,3%), lokasi tumor terbanyak di regio kepala-leher, serta paling banyak pada kelompok usia
20-29 tahun, 40-49 tahun, dan 250 tahun. Terdapat hubungan kepadatan TAMs dengan usia (p=0,043).
Kesimpulan: Terdapat hubungan antara kepadatan TAMs dengan karakteristik klinikohistopatologi
yaitu usia, dan tidak terdapat hubungan antara kepadatan TANs dengan karakteristik

klinikohistopatologi limfoma Hodgkin.

Kata kunci: Limfoma Hodgkin, TAM, TAN, lingkungan mikro tumor, klinikohistopatologi
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ABSTRACT

RELATIONSHIP OF TUMOR-ASSOCIATED-MACROPHAGES AND
TUMOR-ASSOCIATED-NEUTROPHILS DENSITY
WITH CLINICAL HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS IN
HODGKIN’S LYMPHOMA PATIENTS

Nadya Virana Putri, December 2019. 74 pages.
Medical Faculty of Sriwijaya University

Background: Hodgkin lymphoma is a malignancy originating from mutant B cell lymphocytes,
classified into classical Hodgkin lymphoma (CHL) and nodular lymphocyte predominant hodgkin
lymphoma (NLPHL). The development and aggressiveness of tumor cells influenced by tumor
microenvironment. TAMs and TANs are components of tumor microenvironment, contribute to
development and growth of tumor cells. The high density of TAMs and TANSs significantly influence
disease growth. The aim of this research was to analyse correlation density of TAMs and TANs with
clinicohistopathologic characteristics of patient.

Methods: This study was carried out using a case series method. The samples were paraffin blocks
fromHodgkin lymphoma patients at Anatomic Pathology Department Faculty of Medicine Universitas
Sriwijaya/ RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang. From 44 cases of Hodgkin lymphoma diagnosed
from 1*Januari 2015 to 30" October 2019, only 31 cases were considered. Immunohistochemistry was
performed using anti-CD163 antibody and neutrophils were identified by morphologic appearances, and
the results were correlated to characteristic factors. Statistical analysis was performed using Spearman
test 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 variants LRCHL (58,1%), MCCHL (25,8%), dan NSCHL (12,9%). Hodgkin
lymphoma is most commonly found in males (61.3%), tumor location were the most found in the head
and neck, and most in the age group 20-29 years, 40-49 years, and dan >50 year. 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 and 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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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Limfoma Hodgkin adalah keganasan yang melibatkan sistem limfatik
khususnya limfosit B yang mengalami mutasi. Saat ini limfoma Hodgkin
menduduki peringkat 27 dari seluruh jenis kanker terbanyak di dunia dengan kasus
baru sebanyak 79.990 orang (Bray et al., 2018). Tingkat insiden limfoma Hodgkin
lebih tinggi di negara yang lebih maju dan lebih rendah di Asia. Pada tahun 2013,
tercatat sekitar 9.290 kasus limfoma Hodgkin di Amerika Serikat dengan angka
kejadian 2,8 per 100.000 orang per tahun (Salati et al, 2014). 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. Diperkirakan bahwa limfoma Hodgkin menyumbang sekitar 10% dari
kasus limfoma yang baru didiagnosis di Amerika Serikat (8260 dari 80.500 kasus),
dan sisanya adalah limfoma non-Hodgkin (Shanbhag and Ambinder, 2018).

Pada tahun 2018, IARC mencatat kematian di dunia akibat limfoma Hodgkin
mencapai 26.167 orang, di Eropa mencapai 4.307 orang, di Amerika Serikat
mencapai 1.057 orang, dan di Indonesia sendiri kematian tercatat sebanyak 574
orang (Bray et al., 2018). Akan tetapi, angka kematian akibat limfoma Hodgkin di
Amerika Serikat terus menurun. Penurunan angka ini tercatat dari 1,3 kasus per
100.000 pada tahun 1975 menurun menjadi 0,3 kasus per 100.000 pada tahun 2014.
Di semua tahapan diagnosis, kelangsungan hidup relatif 5 tahun pasien dengan
limfoma Hodgkin pun meningkat dari 70% menjadi 85% dalam periode waktu yang
sama (Shanbhag and Ambinder, 2018).

Limfoma hodgkin merupakan neoplasma yang kejadiannya bervariasi secara
signifikan berdasarkan usia dan jenis kelamin. Laki-laki dilaporkan lebih banyak
menderita limfoma Hodgkin dibandingkan perempuan (Salati et al, 2014). Selama
periode waktu 1973 hingga 1987, Badan Surveillance, Epidemiology, and End

Results (SEER) mengumpulkan semua kasus penyakit limfoma Hodgkin di wilayah



Amerika Serikat dan menunjukkan hasil bahwa tingkat kejadian limfoma Hodgkin
spesifik terjadi pada dua puncak usia yaitu usia muda (usia 15 hingga 34 tahun) dan
usia tua 55 tahun keatas (Medeiros and Greiner, 1995).

Limfoma Hodgkin memiliki karakteristik khas adanya sel Reed-Sternberg.
Fitur yang menonjol dari limfoma jenis ini adalah kelangkaan (sekitar 1%) elemen
neoplastik dalam populasi sel, sedangkan sebagian besar sel adalah non-neoplastik
(Hansmann et al, 2010). Berdasarkan WHO 2016, limfoma Hodgkin
diklasifikasikan menjadi 2 tipe utama yaitu classical Hodgkin Lymphoma (cHL)
dan Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin Lymphoma (NLPHL). cHL terbagi
lagi menjadi empat sub-tipe yaitu Nodular Sclerosing Classical Hodgkin
Lymphoma (NSCHL), Mixed Cellularity Classical Hodgkin Lymphoma (MCCHL),
Lymphocyte Depleted Classical Hodgkin Lymphoma (LDCHL), dan Lymphocyte-
rich Classical Hodgkin Lymphoma (LRCHL). Klasifikasi ini tidak berbeda dengan
klasifikasi HL sebelumnya yaitu klasifikasi HL menurut WHO pada tahun 2008
(Steven et al, 2016).

Limfoma tipe klasik (cHL) terhitung 95% dari semua kasus limfoma Hodgkin
dan sisa 5% merupakan tipe NLPHL (Eichenauer et al, 2018). Pada tahun 2016 di
US, estimasi kasus baru limfoma Hodgkin tipe klasik (cHL) mencapai 7950 kasus
dan tipe NLPHL mencapai 550 kasus. Diantara subtipe tipe klasik, NSCHL
merupakan subtipe yang paling banyak terjadi yaitu sebanyak 4280 kasus (Teras et
al, 2016). Pada pasien usia anak dan usia tua, subtipe yang mendominasi adalah
MCCHL sedangkan pada usia dewasa muda didominasi oleh subtipe NSCHL (Huh,
2012).

Banyak penelitian yang telah dilakukan yang menunjukkan bahwa
lingkungan mikro tumor (tumor microenviroment), imunitas host, dan respon
inflamasi memainkan peranan penting dalam menentukan perjalanan klinis dari
pasien limfoma Hodgkin (Marcheselli et al, 2017). Selama perkembangan tumor,
monosit dan makrofag yang bersirkulasi menjadi sangat aktif menuju lokasi tumor
dimana mereka akan mengubah lingkungan mikro tumor untuk mendukung
progresivitas dari tumor itu sendiri. Makrofag adalah komponen utama stroma

dimana mereka umumnya disebut TAMs (Tumor-Associated-Macrophages). Pada



beberapa penelitian, dikatakan bahwa TAMs memang menunjukkan fenotip anti-
inflamasi namun dalam beberapa tahun terakhir TAMs yang teraktivasi telah
terbukti menghasilkan beberapa sitokin pro-inflamasi (mis., IL-6) yang terlibat
dalam induksi gen yang penting untuk perkembangan siklus sel tumor dan
penekanan apoptosis. Penelitian eksperimen pada hewan juga banyak dilakukan
dan mendukung gagasan bahwa TAMs dapat memberikan lingkungan mikro yang
menguntungkan untuk perkembangan dan pertumbuhan tumor yang meliputi
peningkatan kelangsungan hidup sel tumor, angiogenesis tumor, invasi dan
metastasis sel tumor, imunosupresi, serta resitensi terhadap kemoterapi (Chanmee
et al, 2014).

Jumlah netrofil dan faktor yang berhubungan dengan netrofil juga telah
dikaitkan dengan penyakit progresif. Terdapatnya netrofil pada tumor dianggap
sebagai respon imun yang gagal terhadap kanker akan tetapi dewasa ini semakin
banyak teori yang mendukung bahwa netrofil justru dapat meningkatkan
perkembangan tumor (Tumor-Associated-Neutrophils) dan berperan aktif dalam
mempromosikan metastasis pada pasien kanker (Swierczak et al, 2015). Selain itu,
TANS juga berperan dalam perkembangan kanker dengan melepaskan faktor-faktor
yang memodulasi matriks ekstraseluler (ECM) dan peradangan pada lingkungan
mikro tumor. Bahkan bukti yang lebih baru juga menunjukkan bahwa neutrofil
mungkin memiliki efek lebih langsung pada proliferasi dan invasi sel kanker
(Powell and Huttenlocher, 2016).

Studi  klinikopatologis telah mengindikasikan bahwa pasien dengan
kepadatan TAMs dan TANs yang lebih tinggi secara signifikan memiliki
kelangsungan hidup yang lebih rendah (Chanmee et al, 2014). Peningkatan TAMSs
ini dapat berfungsi sebagai biomarker untuk memprediksi prognosis dan penilaian
klinis. Dengan dihambatnya aktivitas TAMs, diharapkan dapat menghambat
pertumbuhan tumor dan metastasis dari tumor tersebut sehingga diharapkan akan
menjadi terapi kanker secara tidak langsung (Brower, 2012).

Penelitian yang menggambarkan hubungan kepadatan TAMs dan TANS
dengan klinikohistopatologi pasien limfoma Hodgkin di RSUP Dr. Moh Hoesin

sampai saat ini belum dilakukan. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui



kepadatan makrofag dan netrofil serta hubungannya terhadap klinikohistopatologi
pada pasien limfoma Hodgkin yang mungkin saja akan menjadi penanda prognostik
dan membantu para klinisi untuk kepentingan terapi yang berpotensi berguna bagi
pasien limfoma Hodgkin di RSMH. Penelitian ini juga diharapkan dapat

bermanfaat bagi peneliti-peneliti selanjutnya.

1.2 Rumusan Masalah

Rumusan masalah penelitian ini adalah apakah terdapat korelasi/hubungan
antara kepadatan TAMs dan TANSs dengan karakteristik klinikohistopatologi pasien
limfoma Hodgkin di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang?

1.3  Tujuan Penelitian

1.3.1 Tujuan Umum

Mengetahui korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANs dengan
karakteristik klinikohistopatologi pada pasien limfoma Hodgkin di Bagian Patologi
Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 1 Januari 2016 — 30
Juni 2019.

1.3.2 Tujuan Khusus

Penelitian ini secara khusus bertujuan untuk:

1. Menilai kepadatan TAMs dan TANs pada pasien Limfoma Hodgkin di
Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.

2. Mengetahui distribusi karakteristik klinikohistopatologik meliputi usia,
jenis kelamin, lokasi tumor, dan subtipe histopatologi pada pasien
Limfoma Hodgkin di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad
Hoesin Palembang.

3. Mengetahui korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANSs dengan usia.

4. Mengetahui korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANSs dengan jenis

kelamin.



5. Mengetahui korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANs dengan
lokasi tumor

6. Mengetahui korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANs dengan
tipe/subtipe histopatologi.

1.4 Pertanyaan Penelitian

Pertanyaan penelitian ini adalah apakah terdapat korelasi/hubungan antara
kepadatan TAMs dan TANs dengan karakteristik klinikohistopatologi pasien
limfoma Hodgkin di Bagian Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin

Palembang

1.5 Manfaat Penelitian
1.5.1 Manfaat Teoritis
Hasil penelitian diharapkan dapat dijadikan sebagai referensi di bidang

kedokteran dan menjadi data awal dan untuk penelitian mendatang.

1.5.2 Manfaat Klinis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai informasi

tambahan bagi klinisi dalam memprediksi prognosis dan temuan targeting therapy.

1.5.3 Manfaat Sosial

Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan wawasan dan
pengetahuan tentang korelasi/hubungan kepadatan TAMs dan TANs dengan
karakteristik klinikohistopatologi pada pasien Limfoma Hodgkin di Bagian
Patologi Anatomi RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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