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ABSTRAK

Hubungan Subtipe Molekuler pada Diffuse Large B Cell Lymphoma dengan
Microvessel Density
(Wisnu Murti Suradilaya, November 2021, 127 halaman)
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya

Latar Belakang: Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) merupakan jenis
limfoma non-Hodgkin (LNH) yang paling banyak ditemukan. Tumor
microenvironment (TME) berperan penting dalam menstimulasi angiogenesis dan
dapat dinilai dengan perhitungan microvessel density (MVD). Selain itu, MVD
merupakan salah satu penanda prognostik paling berguna untuk memantau
progresivitas dan kelangsungan hidup pada pasien berbagai jenis keganasan.
Tujuan dari penelitian ini yaitu mengetahui hubungan antara subtipe molekuler
pada DLBCL dan MVD.

Metode: Penelitian analitik observasional dengan desain cross-sectional dilakukan
di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang. Diperoleh 30 sampel blok parafin pasien yang
terdiagnosis DLBCL periode 2017 — 2021 dan memiliki data klinikohistopatologi
lengkap. Purposive sampling dilakukan untuk mendapatkan proporsi yang sama
banuak antara subtipe molekuler GCB dan non-GCB. Preparat dipulas secara
imunohistokimia (IHK) dengan marker anti-CD34, dilanjutkan pengindetifikasian
MVD dengan mengamati morfologi sel endotel yang terpulas, lalu difoto,
dianalisis, dan dihitung dengan software Image J. Selanjutnya, data dianalisis
secara statistik dengan SPSS versi 26 dan Microsoft Excel.

Hasil: DLBCL lebih banyak terdiagnosis pada kategori usia <60 tahun (66,7%),
jenis kelamin laki-laki (60%), berlokasi nodal (53,3%), kategori sentroblastik
sebagai varian morfologis terbanyak (93,3). Sebaran MVD tinggi cenderung
dimiliki oleh sampel berkategori: usia <60 tahun, berjenis kelamin laki-laki, pada
lokasi nodal, dengan varian morfologis sentroblastik. Meskipun MVD pada kedua
subtipe molekuler DLBCL tidak berbeda secara signifikan, diperoleh tendensi
MVD lebih tinggi ditemukan pada subtipe non-GCB.

Kesimpulan: Microvessel density lebih tinggi ditemukan pada subtipe molekuler
non-GCB.

Kata Kunci: DLBCL, Angiogenesis, MVD, CD34, Subtipe Molekuler,
Karakteristik Klinikohistopatologi
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ABSTRACT

Corrrelation Between Molecular Subtype of Diffuse Large B Cell Lymphoma
with Microvessel Density
(Wisnu Murti Suradilaya, November 2021, 127 pages)
Faculty of Medicine, Universitas Sriwijaya

Background: Diffuse large B cell lymphoma (DLBCL) is the most common type
of non-Hodgkin's lymphoma (NHL). Tumor microenvironment (TME) plays an
important role in stimulating angiogenesis and can be assessed by calculating
microvessel density (MVD). In addition, MVD is one of the most useful prognostic
markers for monitoring progression and survival in patients with various types of
malignancy. The purpose of this study was to determine the correlation between
molecular subtypes of DLBCL with MVD.

Methods: An observational analytic study with a cross-sectional design was
conducted at the Anatomical Pathology Department, Faculty of Medicine,
Sriwijaya University/Dr. Mohammad Hoesin Palembang. 30 paraffin block
samples were obtained from patients diagnosed with DLBCL for the period 2017 —
2021 and had complete clinicohistopathological data. Purposive sampling was
conducted to obtain the same proportion of GCB and non-GCB molecular subtypes.
The preparations were stained immunohistochemically (IHC) with an anti-CD34
marker, followed by the identification of MVD by observing the morphology of
stained endothelial cells, then photographed, analyzed, and counted with Image J
software. Furthermore, the data were analyzed statistically with SPSS version 26
and Microsoft Excel.

Results: DLBCL was diagnosed more in the age category <60 years (66.7%), male
sex (60%), nodal location (53,3%), centroblastic category as the most
morphological variant (93,3%). The distribution of high MVD tends to be owned
by samples with categories: age <60 years, male, at nodal location, with
centroblastic morphological variants. Although the MVDs of the two molecular
subtypes of DLBCL were not significantly different, a higher trend of MVD was
found in the non-GCB subtypes.

Conclusion: Higher microvessel density was found in the non-GCB molecular

subtype.

Key Words: DLBCL, Angiogenesis, MVD, CD34, Molecular Subtype,
Clinicohistopathological Characteristics
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BAB 1
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Limfoma merupakan kelompok neoplasma (keganasan) heterogen yang
disebabkan oleh karena adanya abnormalitas saat tahapan profilerasi berbagai sel
limfoid matur. Abnormalitas ini terjadi pada berbagai organ limfoid di sistem
imunitas dan organ nonlimfoid yang dapat menyebabkan berbagai macam temuan
klinis dan morfologi.! Terdapat tiga jenis sel limfoid matur yang berperan dalam
menyebabkan terjadinya limfoma: sel natural killer (NK), sel limfosit B, dan sel
limfosit T.?

Secara umum, limfoma dapat digolongkan menjadi dua kelompok besar,
yaitu limfoma non-Hodgkin (LNH) dengan angka kejadian sebesar 90% dari
seluruh kasus limfoma dan limfoma Hodgkin (LH) dengan angka kejadian sebesar
10% dari seluruh kasus limfoma.® Secara epidemiologi global, berdasarkan
pengumpulan data yang dilakukan oleh GLOBOCAN 2018, data mengenai subtipe
LNH terbatas. Hal ini disebabkan karena data yang dilaporkan tidak secara spesifik
membagi subtipe LNH tersebut berdasarkan klasifikasi yang telah ditentukan oleh
WHO. Namun, di negara-negara barat berdasarkan klasifikasi yang dibuat WHO,
kejadian LNH terbanyak yang ditemukan adalah subtipe DLBCL dengan
persentase mencapai 31%.4

Diffuse large B cell ymphoma (DLBCL) merupakan jenis LNH yang paling
banyak ditemukan di dunia dengan angka kejadian sebesar 40% dari seluruh kasus
LNH dan di Amerika Serikat, dengan angka insidensi pada tahun 2011 — 2012
sebesar 6,3% dan diperkirakan terdapat 25.380 kasus baru di Amerika Serikat pada
tahun 2016.3% Penelitian pada tahun 2001 — 2006 di Jepang dari 2.260 pasien
limfoma, didapatkan bahwa 33% dari seluruh kasus, pasien menderita DLBCL.
Sedangkan, penelitian yang diikuti 4.638 pasien limfoma di Republik Rakyat
Tiongkok pada tahun 2004 — 2008, didapatkan bahwa 36% kasus disebabkan oleh
DLBCL. Kemudian, dari 5.318 pasien limfoma yang diteliti di Korea Selatan tahun
1989 — 2008, didapatkan 31% dari seluruh kasus merupakan kejadian DLBCL.”
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Berdasarkan cell of origin (COO) dan secara molekuler, DLBCL dapat
dibagi menjadi dua subtipe: germinal center B-cell-like (GCB) dan activated B-
cell-like (ABC atau non-GCB). Pembagian subtipe DLBCL ini dapat berpengaruh
dalam hal prognosis dan inisiasi tata laksana pada pasien.>'® Berdasarkan
morfologi nya, DLBCL dapat dibagi menjadi tiga varian: sentroblastik, anaplastik,
dan imunoblastik. DLBCL dengan varian sentroblastik memiliki prognosis yang
lebih baik jika dibandingkan varian anaplastik dan imunoblastik.!!

Saat ini, peranan penting tumor microenvironment (TME) dalam
patogenesis DLBCL fokus dibahas dalam beberapa penelitian. Diperkirakan TME
berperan dalam terjadinya interaksi antara sel tumor dengan elemen stroma
(fibroblas, darah, dan pembuluh limfatik), matriks ekstraseluler, sel inflamasi, dan
sel imun antara lain sel mast, makrofag, dan limfosit T atau B.'? Salah satu dari
sepuluh kemampuan yang dimiliki TME untuk bertahan hidup yaitu menstimulasi
terjadinya angiogenesis.!> Angiogenesis pada tumor merupakan pertumbuhan
pembuluh darah baru dari jaringan sehat ke dalam jaringan tumor.'* Secara
histologis, salah satu cara yang paling sering untuk mengamati angiogenesis pada
tumor adalah pengukuran semikuatitantif kepadatan mikrovaskular atau
microvessel density (MVD). Imunohistokimia (IHK) merupakan salah satu cara
yang lebih akurat dalam hal mengamati angiogenesis pada TME yaitu dengan
menggunakan marker anti cluster of differentiation (CD)34.!>1¢ CD34 adalah suatu
glikoprotein transmembran yang terekspresi pada sel progenitor hematopoetik dan
sel endotel.!”

Microvessel density telah banyak digunakan dalam mengevaluasi
angiogenesis dan merupakan salah satu penanda prognostik yang paling berguna
untuk memantau progresivitas dan kelangsungan hidup pada pasien berbagai jenis
kanker.'® Peningkatan MVD telah menunjukkan korelasi dengan prognosis yang
lebih buruk pada berbagai jenis kanker.!® Alasan mengapa parameter ini penting
untuk diketahui lebih lanjut adalah untuk mencari informasi penting hubungannya
dengan karakteristik klinikohistopatologi tumor dan membantu dalam hal

pengujian terapi antiangiogenik.'”
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Penelitian terkait hubungan subtipe molekuler pada diffuse large B cell
lymphoma dengan microvessel density di Bagian Patologi Anatomi Fakultas
Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang
hingga saat ini belum pernah dilakukan sehingga peneliti tertarik untuk melakukan
penelitian tersebut. Penelitian ini dilakukan untuk mengetahui hubungan subtipe
molekuler dan karakterisitik klinikohistopatologi lainnya pada jaringan tumor
DLBCL dengan microvessel density yang berkemungkinan dapat dijadikan sebagai
referensi dalam penanda prognostik pada masa depan, membantu para klinisi dalam
menjadikan MVD sebagai terget terapi, dan membantu kepentingan terapi yang
berguna untuk pasien DLBCL di RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Penelitian ini juga diharapkan dapat bermanfaat dan menjadi dasar bagi berbagai

penelitian pada masa mendatang.

1.2 Rumusan Masalah
1.2.1 Rumusan Masalah Umum

Angiogenesis pada tumor microenvironment (TME) berbagai jenis kanker,
termasuk DLBCL, berperan dalam progresivitas dan kelangsungan hidup pasien
dan dapat diamati dan diukur secara semikuantitatif melalui microvessel density
(MVD). Pada berbagai jenis kanker, peningkatan MVD menunjukkan korelasi
dengan prognosis yang buruk. Pemeriksaan imunohistokimia (IHK) menggunakan
marker anti-CD34 merupakan salah satu cara yang lebih akurat dalam mengamati
angiogenesis pada TME. Belum adanya penelitian mengenai hubungan
karakteristik klinikohistopatologi DLBCL dengan MVD merupakan dasar
dilakukannya penelitian ini.

Rumusan masalah penelitian ini adalah bagaimana hubungan subtipe
molekuler dan karakteristik klinikohistopatologi lainnya pada pasien DLBCL
dengan MVD di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas
Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2017 — 2021?
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1.2.2

Rumusan Masalah Khusus

. Bagaimana pola atau karakteristik microvessel density yang dianalisis

secara imunohistokimia dengan menggunakan marker anti-CD34 pada
jaringan DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
2017 -2021?

Bagaimana distribusi karakteristik klinikohistopatologi pada pasien
DLBCL yang meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, varian morfologis,
dan subtipe molekuler di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
2017 —2021?

. Bagaimana analisis terhadap hubungan subtipe molekuler dan karakteristik

klinikohistopatologi lainnya pada pasien DLBCL yang meliputi usia, jenis
kelamin, lokasi tumor, dan varian morfologis dengan microvessel density di
Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP
Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode 2017 — 2021?

1.3 Tujuan Penelitian

1.3.1

Tujuan Umum

Mengetahui hubungan antara subtipe molekuler dan karakteristik

klinikohistopatologi lainnya pada pasien DLBCL dengan microvessel density di

Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya/RSUP Dr.
Mohammad Hoesin Palembang periode 2017 — 2021.

1.3.2

1.

Tujuan Khusus

Mengetahui pola atau karakteristik microvessel density yang dianalisis
secara imunohistokimia dengan menggunakan marker anti-CD34 pada
jaringan DLBCL di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
2017 —2021.
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2. Mengetahui distribusi karakteristik klinikohistopatologi pada pasien

DLBCL yang meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, varian morfologis,
dan subtipe molekuler di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
2017 —2021.

Menganalisis dan mengetahui hubungan subtipe molekuler dan
karakteristik klinikohistopatologi lainnya pada pasien DLBCL yang
meliputi usia, jenis kelamin, lokasi tumor, varian morfologis dengan
microvessel density di Bagian Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang periode
2017 —2021.

1.4 Hipotesis

Hipotesis dalam penelitian ini adalah terdapat hubungan yang bermakna

atau signifikan antara subtipe molekuler dan karakteristik klinikohistopatologi

lainnya pada pasien DLBCL dengan microvessel density.

1.5 Manfaat Penelitian

1.5.1
l.

Manfaat Teoretis

Hasil penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai referensi mengenai
penelitian ~ hubungan  subtipe = molekuler = dan  karakteristik
klinikohistopatologi lain pada pasien DLBCL dengan microvessel density
di bagian patologi anatomi seluruh institusi kedokteran di Indonesia.

Hasil penelitian ini diharapkan dapat dikembangkan di masa mendatang
dalam penelitian hubungan karakteristik klinikohistopatologi pada pasien
DLBCL dengan microvessel density khususnya di Fakultas Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
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1.5.2 Manfaat Praktis
Hasil penelitian ini diharapkan dapat dijadikan sebagai sumber informasi
tambahan bagi klinisi dalam hal memprediksi prognosis dan dasar pemberian terapi

bagi pasien DLBCL.
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