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Abstrak

Latar Belakang: Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) merupakan penyakit heterogen dengan
berbagai morfologi, sifat biologi dan klinis, yang memiliki respon terapi bervariasi. Beberapa penelitian
melaporkan adanya ekspresi CD30 pada DLBCL berhubungan dengan ketahanan hidup yang lebih
baik. Namun hal ini masih perlu dilakukan penelitian lebih lanjut. Tujuan penelitian ini untuk
mengevaluasi ekspresi CD30 pada pasien DLBCL di RSUP Dr. Kariadi.

Metode penelitian: Penelitian ini mengevaluasi ekspresi CD30 pada 35 pasien DLBCL di RSUP Dr.
Kariadi periode Januari 2017 hingga Desember 2017 menggunakan cut off >0%. Data klinik yang
diambil yaitu usia saat terdiagnosis, lokasi tumor, stadium penyakit, subtipe sel asal, dan ketahanan
hidup 2 tahun. Analisis data menggunakan uji chi square.

Hasil: Dari 35 kasus, CD30 diekspresikan oleh 13 kasus (37.1%). Ekspresi CD30 lebih tinggi pada
pasien dengan usia =60 tahun (P=0.03), lokasi ekstranodal (P=0.78), stadium awal (P=0.89), dan
subtipe non-GCB (P=0.97). Kelompok CD30 positif memiliki ketahanan hidup yang lebih baik
dibandingkan CD30 negatif (P=0.90).

Kesimpulan: Ekspresi CD30 memiliki hubungan yang bermakna dengan usia =60 tahun. Pasien
DLBCL dengan CD30 positif memiliki ketahanan hidup yang lebih baik dibandingkan CD30 negaitif,
namun tidak bermakna.

Kata Kunci : CD30, DLBCL, ketahanan hidup keseluruhan
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Abstract

Background: Diffuse Large B-Cell Lymphoma (DLBCL) is a heterogenous disease containing
morphology, biologically dan clinically distinctive subgroups that show variable response to therapy.
Many studies showed that CD30 expression in DLBCL is associated with superior overall survival.
However, prognostic value of CD30 expression in DLBCL still needs further studies. The aim of this
study was to determine the expression of CD30 in DLBCL patients in Kariadi General Hospital.
Methods: This study identified CD30 expression in 35 cases of DLBCL diagnosed between January
2017 and December 2017, using cut off values >0%. Clinical data collected including age of diagnosis,
tumour location, stage of disease, cell of origin subtype, and two-year overall survival. Data were
analyzed using chi square test.

Results: CD30 expression was found in 13 (37.1%) cases. CD30 positivity was higher in age =60
years (P=0.03), extranodal location (0.78), early stage (P=0.89), and non-GCB subtype (P=0.97).
CD30-positve DLBCL had a better survival than CD30-negative DLBCL (P=0.90).

Conclusion: CD30 positivity was significantly associated with age =60 years. CD30-positve DLBCL
had a better survival than CD30-negative DLBCL, but not significant.

Keywords: CD30. DLBCL, overall survival

LATAR BELAKANG

Limfoma dibagi menjadi 2 kelompok utama, yaitu limfoma Hodgkin dan limfoma non-Hodgkin
(LNH). Lebih dari 90% LNH merupakan limfoma yang berasal dari sel B matur.l* LNH merupakan
keganasan hematologi yang paling sering terjadi di dunia. Di Indonesia, LNH menempati peringkat ke
7 pada kasus keganasan yang paling sering ditemukan.*® Tipe LNH yang terbanyak, yaitu diffuse
large B-cell lymphoma (DLBCL).26-° DLBCL merupakan neoplasma sel limfoid B berukuran medium
atau besar, memiliki inti berukuran sama atau lebih besar dari inti makrofag normal, atau lebih besar 2
kali ukuran inti limfosit normal, dengan pola difus.?610.11

DLBCL terjadi sekitar 25-35% kasus LNH pada negara maju, dan terdapat persentase lebih
tinggi pada negara yang sedang berkembang.278 DLBCL lebih sering terjadi pada usia tua dan laki-
laki. DLBCL dapat mengenai daerah nodal maupun ekstranodal.?619-12 Pengobatan standar pada
pasien DLBCL vyaitu rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, dan prednisone (R-CHOP),

namun sekitar 40% pasien DLBCL mengalami relaps atau refrakter.11.13-16
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Secara molekular, klasifikasi DLBCL dilakukan melalui gene expression profiling (GEP) dan
pemeriksaan imunohistokimia menjadi subtipe Germinal Center B-cell (GCB) dan Activated B-cell
(ABC/non-GCB).2217-19 Alat prognostik utama yang digunakan pada pasien DLBCL yaitu International
Prognostic Index (IPI), meliputi faktor usia, stadium tumor (Ann Arbor staging), kadar serum lactate
dehydrogenase (LDH), status performa pasien berdasarkan Eastern Cooporative Oncology Group
(ECOG), dan jumlah area ekstranodal yang terkena.16.20-23

CD30, disebut juga tumour necrosis factor receptor super family 8 (TNFRSF8), pertama Kkali
diidentifikasi pada sel Hodgkin Reed-Stenberg limfoma Hodgkin klasik, selanjutnya pada limfoma sel
besar anaplastik. CD30 juga dapat diekspresikan oleh DLBCL.?427 Brentuximab vedotin, agen yang
ditargetkan untuk limfoma dengan CD30 positif, dapat memberikan manfaat pada pasien DLBCL
dengan CD30 positif, terutama setelah mengalami relaps atau refrakter terhadap pengobatan standar.
26,28-30

Banyak penelitian melaporkan adanya ekspresi CD30 pada pasien DLBCL memiliki prognosis
lebih baik dibandingkan dengan CD30 negatif.825:31.32 Penelitian lain menyebutkan bahwa ekspresi

CD30 sebagai faktor prognostik pada pasien DLBCL masih kontroversial.?®

METODE

Penelitian ini merupakan penelitian observasional analitik dengan rancangan cross sectional.
Penelitian dimulai sejak ethical clearance dan ijin penelitian keluar hingga jumlah sampel terpenuhi,
yaitu blok parafin pasien yang telah didiagnosis secara histopatologi dan imunohistokimia sebagai
DLBCL di RSUP Dr. Kariadi periode Januari 2017 - Desember 2017. Setelah sampel terkumpul,
dilakukan pengambilan data dari rekam medik, meliputi usia saat terdiagnosis, lokasi tumor, stadium
penyakit, subtipe sel asal DLBCL, dan ketahanan hidup pasien 2 tahun pasca diagnosis.

Kriteria inklusi pada penelitian ini yaitu memiliki rekam medik dengan data klinik yang
lengkap, serta memiliki blok parafin yang mengandung jaringan cukup untuk dilanjutkan pemeriksaan
imunohistokimia CD30. Kriteria eksklusi pada penelitian ini yaitu sampel yang tidak sesuai dengan
diagnosis histopatologi pada saat dilakukan review. Analisis data dilakukan menggunakan program
SPSS (Statistical Product and Service Solution). Untuk mendapatkan hubungan antar variabel,

digunakan uji chi square dengan derajat kemaknaan p <0.05.
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HASIL

Karakteristik Sampel Penelitian

Penelitian ini menggunakan sampel pasien di RSUP Dr. Kariadi selama periode Januari 2017
hingga Desember 2017 yang telah didiagnosis secara histopatologi dan imunohistokimia sebagai
DLBCL, disertai subtipe sel asal. Sampel penelitian dipilih secara consecutive sampling, dan
didapatkan 35 sampel. Data klinikopatologik pasien dapat dilihat pada Tabel 1.

Dari 35 pasien, 18 diantaranya adalah laki-laki, dengan ratio laki-laki : perempuan yaitu
1.06:1. Usia rata-rata saat terdiagnosis yaitu 52 tahun (24 hingga 77 tahun). Sebagian besar pasien
didiagnosis pada usia kurang dari 60 tahun (74.3%), memiliki lokasi tumor ekstranodal primer (74.3%),
meliputi colon, ileum, hepar, lien, ginjal, cavum nasi, mediastinum, tonsil, rongga hidung, palpebra,
konjungtiva, sistem saraf pusat, dan femur. Lokasi tumor nodal ditemukan di kelenjar getah bening
colli, inguinal, aksila, yang dapat tunggal maupun multipel. Berdasarkan Ann Arbor staging, sebagian
besar pasien didiagnosis pada stadium awal (60%). Berdasarkan subtipe molekuler sel asal
menggunakan algoritma Hans, pasien lebih banyak memiliki subtipe non-GCB (54.3%). Sebanyak 22

pasien meninggal (62.9%) setelah dilakukan follow up dalam waktu 2 tahun pasca diagnosis.

Tabel 1. Data Klinikopatologik Pasien DLBCL (n = 35)

Frekuensi Prosentase

Kategori usia

- <60 Tahun 26 74.3%

- 260 Tahun 9 25.7%
Lokasi

- Nodal 9 25.7%

- Ekstranodal 26 74.3%
Stadium

- Awal (I & 1) 21 60%

- Lanjut (Il & IV) 14 40%
Subtipe molekuler sel asal

- GCB 16 45.7%

- Non-GCB 19 54.3%
Ketahanan hidup 2 tahun

- Hidup 13 37.1%

- Mati 22 62.9%

22 Jurnal Kedokteran Raflesia Vol. 6(1) 2020



Hubungan Ekspresi CD30 dengan Profil Klinis Pasien DLBCL

Dari total 35 pasien, didapatkan 13 pasien (37.1%) memberikan hasil CD30 positif, dengan 7
pasien (53.8%) terdiagnosis pada usia kurang dari 60 tahun, 10 pasien (76.9%) memiliki lokasi
ekstranodal, 8 pasien (61.5%) pada stadium awal, 7 pasien (53.8%) subtipe non-GCB, dan 5 pasien
(38.5%) masih bertahan hidup dalam waktu 2 tahun pasca diagnosis. Pemeriksaan imunohistokimia
CD30 dilakukan oleh 2 spesialis Patologi Anatomik secara blinded. CD30 memberikan hasil positif jika
diekspresikan oleh sel tumor lebih dari 0%. Penampakan hasil negatif dan positif CD30 pada DLBCL

dapat dilihat pada Gambar 1.

Gambar 1. Ekspresi CD30 pada DLBCL. (A) Ekspresi CD30 negatif, HE,100x (B) Ekspresi CD30

positif pada membran sel, HE,400x. (Sumber: sampel penelitian)

Berdasarkan uji chi square, CD30 memiliki hubungan yang bermakna dengan usia saat
terdiagnosis lebih besar sama dengan 60 tahun (P=0.03). CD30 positif lebih tinggi diekspresikan oleh
lokasi tumor ekstranodal (P=0.78), stadium awal (P=0.89), dan subtipe non-GCB (P=0.97), namun
tidak memiliki hubungan yang bermakna. Pasien DLBCL dengan CD30 positif memilii ketahanan
hidup yang lebih baik dibandingkan CD30 negatif (P=0.90). Data ekspresi CD30 terhadap profil klinis
pasien DLBCL dapat dilihat pada Tabel 2. Perbandingan ketahanan hidup 2 tahun pasien DLBCL

dengan CD30 positif dan CD30 negatif dapat dilihat pada Gambar 2.
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Tabel 2. Ekspresi CD30 terhadap Profil Klinis Pasien DLBCL

CD30 + CD30 - P
Ekspresi CD30 13 (37.1%) 22 (62.9%)
Kategori usia 0.03
- <60 Tahun 7 (53.8%) 19 (86.4%)
- 260 Tahun 6 (46.2%) 3 (13.6%)
Lokasi 0.78
- Nodal 3 (23.1%) 6 (27.3%)
- Ekstranodal 10 (76.9%) 16 (72.7%)
Stadium 0.89
- Awal (1 & 11) 8 (61.5%) 13(59.1%)
- Lanjut (Il & IV) 5 (38.5%) 9 (40.9%)
Subtipe molekuler sel asal 0.97
- GCB 6 (46.2%) 10 (45.5%)
- Non-GCB 7 (53.8%) 12 (54.5%)
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Gambar 2. Ekspresi CD30 terhadap ketahanan hidup pasien DLBCL.
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PEMBAHASAN

DLBCL merupakan penyakit heterogen dengan berbagai morfologi, imunofenotipe, klinis dan
biologi, yang dapat memberikan respons terapi bervariasi.'®193335 Pada penelitian ini, CD30
diekspresikan oleh 13 kasus (37.1%) menggunakan cut off di atas 0%. Hasil ini sesuai dengan
penelitian-penelitian sebelumnya, di mana CD30 diekspresikan oleh 24-41% kasus DLBCL
menggunakan cut off di atas 0%.28:36-38 Ekspresi CD30 lebih dari 0% pada sel tumor berhubungan
dengan ketahanan hidup yang lebih baik, serta dapat memberikan respon terhadap terapi target,
sehingga cut off di atas 0% menjadi optimal untuk digunakan dalam mengidentifikasi ekspresi CD30
pada pasien DLBCL.37:3940

Ekspresi CD30 berhubungan secara bermakna dengan kelompok usia lebih besar sama
dengan 60 tahun. Hasil ini berbeda dengan penelitian-penelitian sebelumnya yang melaporkan bahwa
ekspresi CD30 berhubungan dengan usia lebih muda yaitu kurang dari 60 tahun, di mana usia lebih
muda memiliki angka komorbiditas lebih rendah dan toleransi lebih baik terhadap gejala penyakit.
Perbedaan ini dapat diakibatkan oleh variasi dalam sampel penelitian, maupun perbedaan ras dan
geografi. Penelitian-penelitian sebelumnya dilakukan pada penduduk Spanyol dan Amerika, dengan
jumlah sampel yang digunakan lebih banyak, dan sampel lebih homogen, di mana pasien dengan
infeksi Epstein Barr-Virus (EBV), kondisi imunodefisiensi, riwayat limfoma sel B derajat rendah,
limfoma mediastinal primer maupun gangguan limfoproliferatif post transplant DLBCL tidak
diikutsertakan dalam penelitian.37-41

Ekspresi CD30 lebih tinggi pada lokasi tumor ekstranodal, namun tidak memiliki hubungan
yang bermakna. Alasan CD30 lebih tinggi diekspresikan oleh kelompok tumor ekstranodal masih
belum jelas. Hal ini dapat dipengaruhi oleh karakteristik sampel, di mana sebagian besar tumor
memiliki lokasi ekstranodal (74.3%). Penelitian sebelumnya yang dilakukan pada pasien DLBCL di
Indonesia, juga memiliki karakteristik sampel penelitian dengan lokasi tumor ekstranodal lebih banyak.
Beberapa penelitian sebelumnya yang mengevaluasi CD30 terhadap pasien DLBCL, menggunakan
kategori kelompok keterlibatan ekstranodal 0-1 dan 2 tempat atau lebih, dengan hasil ekspresi CD30
lebih tinggi pada keterlibatan ekstranodal 0-1 tempat, namun tidak bermakna.?8:33.3542

Ekspresi CD30 lebih tinggi pada stadium awal, namun tidak memiliki hubungan yang

bermakna. Hasil ini berbeda dengan penelitian-penelitian sebelumnya, yang menunjukkan ekspresi
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CD30 lebih tinggi pada DLBCL stadium lanjut tetapi tidak bermakna. Kondisi ini dapat dipengaruhi
oleh perbedaan ras dan geografi pada populasi sampel penelitian, serta waktu follow up, di mana
penelitian sebelumnya dilakukan pada populasi penduduk Kanada dan Amerika, pasien de novo
DLBCL, tidak terinfeksi HIV, tidak memiliki subtipe DLBCL lain seperti limfoma mediastinal primer,
DLBCL sistem saraf pusat, limfoma testikular dan intravaskular, riwayat limfoma derajat rendah,
maupun gangguan limfoproliferatif post transplant, dan menggunakan waktu follow up lebih dari 4
tahun.293537 Karakteristik sampel pada penelitian ini juga didapatkan lebih banyak pada stadium awal
(60%).

Ekspresi CD30 lebih tinggi pada subtipe non-GCB, namun tidak memiliki hubungan yang
bermakna. Hasil ini selaras dengan penelitian-penelitian sebelumnya di mana CD30 positif lebih
banyak didapatkan pada subtipe non-GCB. Hal ini berkaitan dengan pemeriksaan ekspresi gen yang
menunjukkan ekspresi mMRNA CD30 lebih sering ditemukan pada subtipe non-GCB dibandingkan
GCB_37,41,43,44

Kelompok pasien DLBCL dengan CD30 positif memiliki ketahanan hidup lebih baik
dibandingkan CD30 negatif, namun tidak bermakna. Hasil ini selaras dengan penelitian-penelitian
sebelumnya, di mana pasien DLBCL dengan CD30 positif memiliki ketahanan hidup lebih baik. Pada
profil ekspresi gen DLBCL dengan CD30 positif, terjadi peningkatan aktifitas death receptor FAS dan
downregulation beberapa onkogen, seperti CDCA7L, FZD5, dan DTX. Selain itu, terjadi peningkatan
aktifitas beberapa gen yang mengkode regulator negatif jalur NF-kB dan masa hidup limfosit, meliputi
TNFAIP3, TNFRAIP6, TNIP2, TRAF1, DUSP4, NXN, SAMSN1, dan SOCS1, serta penurunan aktifitas
beberapa gen yang mengkode sinyal reseptor sel B dan proliferasi sel B, seperti IgHu, CD72, PKCg,
SH2D3C, NF-ATcl, TCL1A, FOXP1, dan BACH2. Hal ini dapat menjadi dasar molekular yang
berkaitan dengan ketahanan hidup lebih baik.2535:36.45

Ada beberapa keterbatasan dalam penelitian ini. Sampel yang kami ambil hanya
menggunakan kasus DLBCL yang sudah dilengkapi dengan subtipe sel asal. Penelitian ini belum
mempertimbangkan adanya infeksi EBV, kondisi imunodefisiensi, maupun riwayat limfoma derajat

rendah, yang dapat mempengaruhi ketahanan hidup pasien DLBCL.
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KESIMPULAN DAN SARAN

CD30 diekspresikan oleh 37.1% kasus DLBCL di RSUP Dr. Kariadi, dan memiliki hubungan

bermakna dengan usia yang lebih tua (=60 tahun). Lokasi ekstranodal, stadium awal, dan subtipe

non-GCB memiliki ekspresi CD30 lebih tinggi. Pasien DLBCL dengan CD30 positif memiliki ketahanan

hidup lebih baik dibandingkan CD30 negatif, namun tidak bermakna. Pada penelitian selanjutnya,

diharapkan dapat menggunakan jumlah sampel yang lebih banyak dan waktu follow up lebih lama.

Variabel lain yang dapat mempengaruhi ketahanan hidup pasien DLBCL, seperti infeksi EBV, juga

dapat digunakan.
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