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ABSTRAK

Latar belakang

Pemahaman mengenai lingkungan mikro lokal tumor sebagai salah satu faktor prognosis dan prediktif masih
perlu ditingkatkan. Salah satunya adalah respon imun adaptif in situ (intratumoral dan peritumoral). Infiltrat sel-
sel imun bersifat sangat heterogen antar tipe tumor dan antar pasien. Penelitian ini bertujuan untuk mengukur
densitas sel limfosit T CD3" dan limfosit B CD20" intratumoral dan peritumoral pada berbagai kelompok derajat
diferensiasi dan tingkat kedalaman invasi tumor sebagai bukti adanya respon imun adaptif in situ pada
karsinoma kolorektal (KKR).

Metode

Penelitian ini menggunakan metode analitik potong lintang dengan sampel sebesar 46 kasusyang kemudian
dilakukan pulasan imunohistokimia CD3 dan CD20. Perbedaan ekspresi pada masing-masing kelompok
dianalisis dengan uji One Way Anova dan Kruskal-Wallis, sedangkan hubunganantara variabel bebas dan
tergantung dinilai dengan uji multipel regresi linear dengantingkat kemaknaan (a)=0,05.

Hasil

Hasil uji statistikmemperlihatkan perbedaan bermakna densitas sel limfosit T CD3" intratumoral antar kelompok
derajat diferensiasi (p=0,000) dan tingkat kedalaman invasi tumor (p=0,042); densitas sel limfosit B CD20"
intratumoral dengan tingkat kedalaman invasi tumor (p=0,029); dan densitas sel limfosit B CD20" peritumoral
dengan derajat diferensiasi (p=0,021) dan tingkat kedalaman invasi tumor (p=0,000). Pada uji multipel regresi
linear, didapatkan hubungan yang bermakna antara derajat diferensiasi terhadap densitas sel limfosit T CD3"
intratumoral (p=0,000) dan tingkat kedalaman invasi tumor terhadap sel limfosit B CD20" peritumoral (p=0,000).
Kesimpulan

Terdapathubungan antara derajat diferensiasi dan tingkat kedalaman invasi tumor dengan densitas sel limfosit
T CD3" intratumoral dan limfosit B CD20" peritumoral pada adeno-karsinoma kolorektal sebagai bukti adanya
respon imun adaptif pada keganasan.

Kata kunci: derajat diferensiasi, sel limfosit B CD20", sel limfosit T CD3", tingkat kedalaman invasi tumor.

ABSTRACT

Background

The understanding of tumor’s micro local environment as one of prognostic and predictive factors still needs to
be encouraged. One of them is in situ adaptive immune response including intratumoral and peritumoral.
Indeed, immune infiltrates are very heterogeneous between tumor types and patients. This study aimed to
estimate the intratumoral and peritumoral densities of lymphocyte T CD3" and lymphocyte B CD20" between
groups of differentiation grading and the depth of tumor invasion as an evidence of in situ immune response in
colorectal carcinoma (CRC).

Methods

This analytic cross-sectional study was performed on 46 samples. Immunostaining CD3 and CD20 were
performed to all sample. Results were analyzed using One Way Anova and Kruskal Wallis. The
correlationsbetween independent and dependent variables were analyzed using multiple linear regression with
significancy level at a=0.05.

Results

The statistical results showed significantly difference between density of intratumoral lymphocyte T CD3" with
differentiation grading (p=0.000) and the depth of tumor invasion (p=0.042); density of intratumoral lymphocyte
B CD20" with the depth of tumor invasion (p=0.021); and density of peritumoral lymphocyte B CD20"with
differentiationgrading (p=0.021) and the depth of tumor invasion (p=0.000). Multiple linear regression analysis
showed significantly correlationbetween differentiation grading and density of intratumoral lymphocyte T CD3"
(p=0.000) and the depth of tumor invasion to density of peritumoral lymphocyte B CD20" (p=0.000).
Conclusion

There is correlation between differentiation grading and the depth of tumor invasion with density of intratumoral
lymphocyte T CD3" and peritumoral lymphocyte B CD20" in colorectal adenocarcinoma as an evidence of
adaptive immune response in malignancy.

Key words: depth of tumor invasion, differentiation grading, lymphocyte B CD20", lymphocyte T CD3".
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PENDAHULUAN

Karsinoma kolorektal (KKR) adalah salah satu
neoplasma yang kejadiannya sering dan telah
menjadi masalah kesehatan yang seriusdi
Indonesia pada umumnya dan di Bali pada
khususnya. Kanker ini insidennya lebih tinggi di
negara maju dan dikaitkan dengan pola makan
dan gaya hidup. Adenokarsinoma kolorektal
merupakan salah satu jenis neoplasma yang
terbanyak yang ada di dalam klasifikasi KKR
berdasarkan Kklasifikasi dari World Health
Organization (WHO) tahun 2010.

Pedoman klinis penatalaksanaan KKR
terutama berdasarkan atas klasifikasi TNM yang
disetujui oleh American Joint Commission on
Cancer (AJCC). Berdasarkan pedoman, terapi
tambahan tidak direkomendasikan pada pasien-
pasien KKR stadium | atau stadium Il risiko
rendah setelah menjalani pembedahan radikal."
* Hal ini dikarenakan, secara teori, pasien-
pasien tersebut dapat sembuh total dan
mencapai kelangsungan hidup jangka panjang.
Namun, sekitar 10% pasien dengan stadium |
dan 20% pasien dengan stadium Il mengalami
rekurensi atau metastasis, serta adanya hetero-
genitas outcome yang ditemukan pada pasien
dengan stadium Il. Oleh karena itu, stadium
TNM saja tidak bisa menjadi penanda kewaspa-
daan awal untuk metastasis atau rekurensi
setelah operasi. Diperlukan adanya marka-
marka tambahan sebagai parameter prognosis
dan prediktif terapi tambahan setelah operasi
untuk melengkapi sistem TNM.? Salah satu
faktor prognostik tersebut adalah respon imun in
situ (intratumoral dan peritumoral).

Lingkungan mikro lokal tumor baik itu
intratumoral maupun peritumoral, terdiri dari sel-
sel tumor, matriks ekstraseluler, sel-sel imun,
sitokin dan faktor-faktor lainnya. Semuanya
mempunyai peran penting dalam pembentukan,
pertumbuhan, invasi, serta metastasis tumor.>®
Sel-sel imun hadir dalam berbagai derajat (mulai
dari tidak ada hingga sangat padat) pada
lingkungan mikro tumor di intratumoral dan
peritumoral, yang dapat diamati pada praktik
patologis rutin.® Lingkungan mikro tumor memi-
liki peran ganda: menyediakan oksigen dan
nutrisi bagi tumor juga sekaligus bisa menekan
pertumbuhan tumor.>® Sel-sel imun yang
menjadi bagian dari lingkungan mikro tumor
terdiri dari infiltrat radang respon imun innate
(makrofag, neutrofil, sel mast, sel Natural Killer,
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dan sel dendritik imatur) dan infiltrat radang
respon imun adaptif (sel dendritik matur, sel
limfosit B, dan sel limfosit T).°

Banyak laporan penelitian menunjukkan
manfaat kelangsungan hidup yang dihubungkan
dengan keberadaan sel-sel limfosit di intra-
tumoral dan peritumoral. Hal ini memberi kesan
bawa infiltrasi limfosit bersifat efektif untuk
menghambat progresi tumor. Bagaimanapun
juga, adalah penting untuk membedakan antar
tipe-tipe limfosit yang berbeda, oleh karena
mereka semua mempunyai fungsi-fungsi yang
berbeda dalam lingkungan mikro tumor. Sebuah
pendekatan yang umum dipakai untuk menda-
patkan pemahaman yang lebih lagi mengenai
interaksi antara tumor dan sistem imun di
intratumoral dan peritumoral adalah dengan
cara mengkuantifikasi jumlah TIL, dan menghu-
bungkannya dengan karakteristik-karakteristik
tumor dan hasil keluaran prognosis.” Oleh
karena infiltrasi sel limfosit tidak tersebar secara
homogen merata pada KKR, perhatian selanjut-
nya lebih terfokus pada nilai-nilai prediktif sel
limfosit berdasarkan area distribusinya, baik itu
di intratumoral, peritumoral/tepi invasif tumor,
dan di struktur limfoid tersier.®®

Sel T dan B berkolaborasi untuk meng-
hasilkan respon imun yang poten sehingga bisa
menghasilkan kerusakan jaringan yang eks-
tensif. Pada konteks ini, sel B memperkuat
respon sel T dengan cara memproduksi anti-
bodi, sitokin dan kemokin, bekerja sebagai
antigen presenting cells (APC) lokal, dan meng-
organisir pembentukan struktur limfoid tersier
untuk  mempertahankan imunitas  jangka
panjang. Hubungan antara tumor dengan sel B
reaktif mungkin merupakan kondisi yang penting
untuk menghasilkan respon sel T yang poten
dan berkepanjangan melawan kanker.’

Tujuan penelitian ini adalah untuk
membuktikan bahwa derajat diferensiasi dan
tingkat kedalaman invasi tumor berhubungan
dengandensitas sel limfosit T CD3" dan limfosit
B CD20" pada lokasi intratumoral dan peri-
tumoral padaadenokarsinoma kolorektal.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini merupakan penelitian kuantitatif
non eksperimental, menggunakan design des-
kriptif ~analitik dengan pendekatan cross
sectional. Penelitian dilakukan di Bagian/SMF
Patologi Anatomik Fakultas Kedokteran Univer-
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sitas Udayana/RSUP Sanglah Denpasar sejak
20 Juni hingga 30 September 2015. Populasi
penelitian ini adalah semua blok parafin dari
bahan operasi penderita adenokarsinoma kolo-
rektal yang diperiksa secara histopatologi pada
Bagian/SMF Patologi Anatomik Fakultas Kedok-
teran Universitas Udayana/RSUP Sanglah
Denpasar sejak 1 Januari 2012 sampai 30 April
2015 yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi. Kriteria inklusi sampel adalah sediaan
yang berasal dari bahan operasi tumor kolo-
rektal dengan diagnosis histopatologi adeno-
karsinoma dan sediaan harus mengandung
massa tumor yang menunjukkan invasi ter-
dalam. Sedangkan kriteria eksklusi sampel
adalah kasus adenokarsinoma kolorektal yang
telah mendapatkan terapi tambahan berupa
kemoterapi maupun radioterapi, blok parafin
yang rusak dan berjamur, banyak mengandung
jaringan nekrosis dan perdarahan.Sampel yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi terdiri dari
15 kasus adenokarsinoma dengan derajat
diferensiasi baik, 16 kasus sedang, dan 15
kasus buruk; serta 3 kasus dengan kedalaman
invasi T1, 14 kasus T2, 15 kasus T3, dan 14
kasus T4.

Adenokarsinoma  kolorektal  adalah
keganasan epitel kelenjar kolorektal yang
menunjukkan invasi menembus muskularis
mukosa. Kriteria diagnosis adenokarsinoma
kolorektal berdasarkan gambaran mikroskopis
yang menunjukkan adenokarsinoma klasik
maupun varian-variannya.'®*® Derajat diferensi-
asi adenokarsinoma kolorektal dibagi tiga yaitu
derajat baik, sedang, dan buruk berdasarkan
komponen glanduler yang masih tersisa. KKR
derajat baik memiliki komponen glanduler lebih
dari 95%, derajat sedang memiliki komponen
glanduler 50-95%, dan deraljat buruk memiliki
komponen glanduler 0-49%." Tingkat kedalam-
an invasi tumor dinyatakan dalam komponen T
dibagi menjadi empat yaitu T1, T2, T3, dan T4.
Tumor vyang telah menembus muskularis
mukosa dimasukkan dalam kategori T1. Tumor
yang menginvasi sampai ke muskularis propria
dimasukkan dalam kategori T2. Tumor yang
menginvasi subserosa atau ke dalam jaringan
perikolika atau perirektal non-peritonealisasi
digolongkan menjadi T3. Tumor yang mem-
perforasi peritoneum viseral dan atau secara
langsung menginvasi organ atau struktur lain
termasuk dalam kategori T4.'™'* Interpretasi
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histomorfologi ini dilihat dengan pulasan hema-
toksilin dan eosin (H&E), menggunakan mikros-
kop cahaya binokuler Olympus CX21.

Preparat hasil pulasan H&E sesuai
nomor-nomor yang telah dikumpulkan, dievalu-
asi ulang oleh peneliti dan dua ahli patologi
untuk memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi.
Setelah itu dilakukan pemotongan ulang blok
parafin, untuk diwarnai dengan pewarnaan
imunohistokimia anti-CD3 dari Abcam dan anti-
CD20 dari Biocare. Dilakukan penghitungan
densitasdengan mikroskop cahaya binokuler
Olympus CX21 menggunakan pembesaran 40x
untuk melihat distribusi sel limfosit yang terpulas
positif, dan pembesaran 400x untuk melihat
intensitas pewarnaan pada sel limfosit yang
terpulas positif. Sel limfosit yang dinyatakan
positif adalah sel limfosit yang terpulas coklat
pada membran sel. Sistem skoring memper-
gunakan metode kuantitatif yaitu menghitung
jumlah sel limfosit T yang terpulas positif CD3
dan sel limfosit B yang terpulas positif CD20
pada lapangan pandang yang berukuran 1
milimeter persegi (sel/mmz) dengan menggu-
nakan lensa okuler bermikrometer (ocular
micrometer lense model XY11). Penghitungan
dilakukan secara manual mempergunakan
manual counter clickerpada lapangan pandang
yang menunjukkan densitas terpadat®*® baik itu
di lokasi intratumoral maupun peritumoral.
Kontrol positif diambil dari jaringan kelenjar
getah bening.

Data-data pengamatan  mikroskopis
disajikan dalam bentuk tabel dan narasi. Data
densitas sel limfosit T CD3" dan limfosit B
CD20"terlebih dahulu diuji normalitas data
dengan uji Shapiro-Wilk dilanjutkan uji One Way
Anova karena data berdistribusi normal, kecuali
untuk densitas sel limfosit B CD20" intratumoral
mempergunakan uji Kruskal-Wallis karena data
tidak berdistribusi normal. Hubungan antara
derajat diferensiasi dan tingkat kedalaman invasi
tumor dengan densitas sel limfosit T CD3" dan
limfosit B CD20" intratumoral dan peritumoral
diuji dengan multipel regresi linear. Tingkat
kemaknaan (a) pada penelitian ini ditetapkan
pada p<0,05, dengan nilai confident interval (CI)
95%. Analisis statistik terhadap data penelitian
dilakukan dengan menggunakan program
komputer STATA SE 12.1 for windows.
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HASIL

Sel limfosit T terpulas positif dengan pewarnaan
imunohistokimia CD3 pada kasus adeno-
karsinoma kolorektal dengan distribusi dan
densitas yang berbeda (Gambar 1).

Gambar 1. Imunohlstoklmla CD3 pada kasus adeno-
karsinoma kolorektal. A. Densitas padat sel limfosit T
CD3"; B. Densitas rendah sel limfosit T CD3"
(pembesaran 400x).

Sel limfosit B terpulas positif dengan pewarnaan
imunohistokimia CD20 pada kasus adeno-
karsinoma kolorektal dengan distribusi dan
densitas yang berbeda (Gambar 2).

e R =[RS KAURRORS IR N
Gambar 2. Imunohlstoklmla CD20 pada kasus adeno-
karsinoma kolorektal. A. Densitas padat sel limfosit B
CD20"; B. Densitas rendah sel limfosit B CD20"
(pembesaran 400x).

Tabel 1. Perbandingan rerata densitas sel limfosit
antar kelompok derajat diferensiasi.
Densitas sel limfosit

Kelompok

subyek N iglms Lokasi Rerata P
Derajat 15 T CD3" Intra- 162,33 + 63,088 0,000
baik tumoral

281,88 + 116,821
336,87 + 116,049
Derajat 16 T CD3" Peri- 354,0 + 134,478 0,180
sedang tumoral
484,0 + 234,825
396,73 + 201,483
B CD20" Intra- 160,73 + 169,094 0,509
tumoral
213,75 + 300,403
166,33 + 288,246
Derajat B Peritum 434,0 + 164,673 0,021
buruk 5  CD20" oral

[y

342,38 + 195,386
259,20 + 122,179
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Tabel 2. Perbandingan rerata densitas sel limfosit
antar kelompok tingkat kedalaman invasi tumor.

Kelom- Densitas sel limfosit
ggtk)yek N J:Q;S Lokasi Rerata P
T1 3 TCD3+ Intra- 233,0 + 68,088 0,042
tumoral 233,71 + 104,168
219,73 + 103,111
337,93 + 143,568
T2 14 T CD3+ Peri- 376,0 + 141,266 0,475
tumoral 472,79 + 237,264
357,13 + 123,012
421,50 + 232,037
T3 15 B CD20+ Intra- 571,0 + 582,742 0,029
tumoral 197,43 + 168,210
99,07 + 98,144
168,79 + 303,689
T4 14 B CD20+ Peri- 652,33 + 64,299 0,000

tumoral 417,0 £ 172,919
333,07 + 112,405
220,36 + 136,203

Tabel 3. Analisis multipel regresi linear hubungan
derajat diferensiasi dan tingkat kedalaman invasi
tumor dengan densitas sel limfosit T CD3" dan
limfosit B CD20" intratumoral dan peritumoral.

95% Confidence

Variabel Variabel Koefisien interval for B

bebas tergantung B p Lower Upper
bound bound

Derajat CD3"*

diferensiasi  intratumoral 83,274 0,000 40,309 126,24

T 7,484 0,690 -30,093 45,064

Deragjat  CD3 35914 0393 -48035 119,864

diferensiasi  peritumoral

T -27,276 0,458 -100,701 46,148

Derajat CD20"

diferensiasi  intratumoral 51,221 0327 -52,901 155,344

T -90,79 0,051 -181,858 0,278

Derajat CD20 31,817 0273 -89,586 25951

diferensiasi  peritumoral

T -104,218 0,000 -154,743  -53,692

Analisis komparabilitas diuji dengan
One Way Anova dan Kruskal-Wallis berda-
sarkan rerata densitas sel limfosit T CD3" dan
limfosit B CD20" pada area intratumoral dan
peritumoral antar kelompok derajat diferensiasi
(Tabel 1) dan tingkat kedalaman invasi tumor
(Tabel 2). Analisis hubungan antara variabel
bebas dan tergantung dilakukan dengan uiji
multipel regresi linear yang disajikan pada Tabel
3.

Analisis di atas menunjukkan hubungan
antara variabel bebas dan tergantung. Efek
murni derajat diferensiasi, setelah mengendali-
kan variabel tingkat kedalaman invasi tumor,
tampak berhubungan dengan densitas sel
limfosit T CD3" intratumoral secara signifikan
(p=0,000). Setiap kenaikan satu tingkat derajat
diferensiasi didapatkan kenaikan densitas sel
limfosit T CD3" sebesar 83,274. Efek murni
tingkat kedalaman invasi tumor, setelah
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mengendalikan variabel derajat diferensiasi,
tampak berhubungan dengan densitas sel
limfosit B CD20" peritumoral (p=0,000). Setiap
kenaikan satu tingkat kedalaman invasi tumor
didapatkan penurunan densitas sel limfosit B
CD20" peritumoral sebesar 104,218. Jadi, ter-
lihat bahwa ada hubungan yang signifikan
antara derajat diferensiasi dan tingkat kedalam-
an invasi tumor dengan densitas sel limfosit T
CD3" intratumoral dan limfosit B CD20" peri-
tumoral.

DISKUSI

Kehadiran respon imun adaptif di dalam
lingkungan mikro lokal tumor mempunyai peran
ganda, seperti yang telah disebutkan sebelum-
nya yaitu bagaikan pedang bermata dua. Pada
satu sisi, sel-sel imun terlibat dalam inisiasi dan
progresi tumor. Pada sisi yang lain, sel-sel imun
memegang peranan dalam mengontrol pertum-
buhan dan penyebaran tumor.®

Rudolf Virchow, sekitar 150 tahun yang
lalu, sebagai tokoh yang pertama kali mendes-
kripsikan infiltrasi limfosit pada tumor dan
berteori bahwa kanker bertumbuh pada area
inflamasi kronis. Selanjutnya, pandangan ini
didukung dengan penjabaran sekitar 15-20%
tumor yang bertumbuh dari inflamasi kronis,
seperti: virus hepatitis B dan C, helicobacter
pylori, dan virus papiloma. Pada saluran pencer-
naan, inflamasi kronis telah terbukti sebagai
salah satu faktor risiko kehadiran KKR. Ulcera-
tive colitis dan Crohn’s disease, berhubungan
dengan peningkatan risiko perkembangan
menjadi KKR. Bagaimanapun juga, kejadian
KKR yang berhubungan dengan Kkolitis tidak
melebihi 2% dari seluruh kejadian KKR.*

Peran protektif sel-sel imun dalam per-
kembangan tumor disebut immunosurveillance.
Terdapat tiga fase immunosurveillance, yaitu:
eliminasi, ekuilibrium, dan escape. Pada fase
eliminasi, respon imun innate dan adaptif
berinteraksi untuk mendeteksi antigen tumor
dan mengeliminasinya. Pada fase kedua,
respon imun dan sel-sel tumor berada pada titik
ekuilibrium/keseimbangan, di mana immuno-
surveillance tumor bersifat menahan, akan tetapi
tidak dapat mengeliminasi secara komplit sel-sel
tumor yang mengalami evolusi klonal. Selanjut-
nya klonal-klonal sel tumor tersebut menjadi
berkurang sifat imunogeniknya sehingga mampu
meloloskan diri dari pertahanan respon imun
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innate dan adaptif dan berproliferasi tanpa
terdeteksi."**’

Peran ganda respon imun pada ling-
kungan mikro lokal tumor dilakukan oleh sel-sel
imun dengan tipe yang berbeda-beda. Sel-sel
imun tersebut juga memiliki kecenderungan
komposisi, distribusi, dan densitas yang ber-
beda-beda pula.’®*

Penelitian  ini  memfokuskan pada
respon imun adaptif yang diperankan oleh sel-
sel limfosit, yaitu limfosit T sebagai pemeran
respon imun seluler dan limfosit B sebagai
pemeran respon imun humoral.®®?* Respon
imun seluler dimediasi oleh sel limfosit T,
bertanggungjawab akan respon pertahanan
melawan zat asing intraseluler. Respon imun
humoral dimediasi oleh antibodi yang dihasilkan
oleh sel limfosit B, memberikan proteksi
terhadap zat asing ekstraseluler.”***" Analisis
keberadaan sel-sel limfosit pada KKR primer
secara in situ melalui pemeriksaan IHK me-
nyokong hipotesis mengenai adanya pengaruh
respon imun adaptif pada keganasan. Secara
spesifik, densitas TIL yang tinggi pada tumor
primer berhubungan dengan prognosis yang
baik secara indefenden selain faktor-faktor
prognosis lainnya.”

Reaksi limfositik pada kasus KKR telah
diteliti cukup banyak dan melibatkan berbagai
jenis sel-sel imun. Beberapa penelitian menilai
reaksi limfositik secara menyeluruh yang diteliti
dari pengecatan H&E saja dihubungkan dengan
derajat diferensiasi dan stadium tumor berdasar-
kan AJCC. Terdapat perbedaan bermakna
antara skor reaksi limfositik menyeluruh dengan
derajat diferensiasi (p<0,0001) dan stadium
tumor (p=0,002; p<0,05).”® Penelitian dengan
hasil yang sama juga menunjukkan adanya
perbedaan bermakna antara densitas TIL
dengan derajat diferensiasi (p=0,002; p<0,05).
Namun, tidak didapatkan perbedaan bermakna
antara densitas TIL dengan tingkat kedalaman
invasi tumor (p=0,53; p>0,05).**

Penelitian terdahulu, melakukan peng-
hitungan densitas sel limfosit T CD3" dan
membandingkannya dengan derajat diferensiasi
dan tingkat kedalaman invasi tumor (T3 dan T4).
Hasil analisis regresi linear menunjukkan tidak
ada perbedaan yang bermakna di antara
densitas sel CD3" dengan derajat diferensiasi
(p=0,69; p>0,05) dan tingkat kedalaman invasi
tumor (p=0,25; p>0,05).” Nosho dan kawan-
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kawan melakukan penghitungan densitas sel
limfosit T CD3" dan membandingkannya dengan
berbagai variabel klinikopatologis, diantaranya
derajat diferensiasi dan stadium penyakit. Hasil
analisis statistik menunjukkan perbedaan yang
tidak bermakna antara densitas sel CD3"
dengan derajat diferensiasi (p=0,49; p>0,052
dan stadium penyakit (p=0,29; p>0,05).2
Penelitian-penelitian tersebut juga melakukan
penghitungan densitas sel imun berdasarkan
area distribusinya.

Penelitian lainnya terdahulu yang dilaku-
kan oleh Halama dan kawan-kawan, densitas
dan lokasi sel-sel imun dinilai secara kuantitatif
pada kasus KKR yang bermetastasis ke hati.
Pengecatan IHK mempergunakan CD3, CDS8,
dan granzyme B. Penelitian tersebut menyim-
pulkan bahwa densitas sel limfosit T pada tepi
invasif lesi metastatik menunjukkan perbedaan
yang bermakna antara pasien yang berespon
dengan kemoterapi dan pasien yang tidak
berespon. Jadi, respon kanker terhadap kemo-
terapi berhubungan dengan tingginya densitas
sel limfosit T pada tefi invasif dan memberikan
prognosis yang baik.?

Semua subset dari sel T dapat ditemu-
kan di dalam tumor dan di tepi invasif. Pada
KKR, proporsi tumor dengan densitas sel T
memory CD4" dan sel T CD8" akan menurun
seiring dengan perburukan derajat dan pening-
katan kedalaman invasi lokal tumor, yang dinilai
sebagai nilai T pada klasifikasi TNM. Hal ini
berarti densitas sel tersebut lebih rendah pada
derajat rendah dan tingkat kedalaman invasi
tumor T4 dibandingkan T1. Distribusi lokasi dari
sel T juga memiliki kecenderungan yang
berbeda-beda antar subsetnya, di mana sel T
CD8" menmiliki kecenderungan di intratumoral.”’
Pada penelitian ini, kami melakukan pengecatan
IHK dengan CD3" sebagai marka pan sel T dan
tidak menilai masing-masing subset dari sel T
tersebut. Hasil yang kami dapatkan, tidak
sejalan dengan teori pernyataan di atas. Den-
sitas sel limfosit T CD3" intratumoral berbeda
bermakna antar kelompok derajat diferensiasi
dan tingkat kedalaman invasi tumor. Rerata
densitas sel limfosit T CD3" semakin meningkat
seiring dengan peningkatan derajat diferensiasi
dan semakin dalamnya tingkat invasi tumor.
Densitas sel limfosit T CD3" terpadat ditemukan
pada derajat diferensiasiburuk dan tingkat
kedalaman invasi T4. Ketidaksesuaian dengan
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teori bisa disebabkan karena agregat sel T yang
terpulas CD3 mencakup banyak subset sel T
secara umum (selain sel T memory CD4" dan
sel T CD8"). Apabila dilakukan pemeriksaan IHK
terhadap setiap subset sel T, maka mungkin
akan didapatkan dominasi sel-sel T yang
bersifat pro-tumorigenesis dan bersifat inhibitor
antitumor pada KKR dengan derajat diferensiasi
buruk dan tingkat kedalaman invasi T4.

Densitas sel limfosit T CD3" intratumoral
didapatkan berbeda bermakna pada penelitian
ini. Hal ini dimungkinkan sesuai dengan peranan
sel limfosit T dalam respon imun seluler. Sel
limfosit T memberikan respon terhadap antigen
intraseluler dalam hal ini adalah antigen tumor
intraseluler. Kontak langsung dengan sel-sel
tumorlah yang memungkinkan terjadinya hal
tersebut, sehingga bisa ditemukan banyak sel
limfosit T yang berada pada area intratumoral.

Pada penelitian ini didapatkan bahwa
densitas sel limfosit B CD20" baik intratumoral
maupun peritumoral menurun seiring dengan
perburukan derajat diferensiasi dan peningkatan
kedalaman invasi tumor. Densitas sel limfosit B
CD20" intratumoral dan peritumoral tertinggi
didapatkan pada derajat diferensiasibaik dan
tingkat kedalaman invasi T1. Hal ini sesuai
dengan teori immunosurveillance. Penurunan
progresif densitas sel limfosit B CD20" seiring
dengan perkembangan tumor menunjukkan
keberhasilan sel-sel tumor untuk meloloskan diri
dari respon imun in situ. Pada fase tersebut
diyakini telah terjadi evolusi klonal yang menye-
babkan sel tumor tidak dikenali lagi sebagai
antigen yang spesifik oleh sel-sel imun sehingga
tidak merangsang kehadiran sel-sel imun di
sekitar tumor.”®

Sel limfosit B terutama ditemukan di
daerah tepi invasif tumor yang sedang
berkembang dan di struktur limfoid tersier yang
berdekatan dengan massa tumor.”’ Hal ini
serupa dengan hasil penelitian ini, di mana sel B
didapatkan lebih banyak di area peritumoral
daripada intratumoral, serta adanya kecende-
rungan membentuk jaringan limfoid tersier di
area peritumoral.Sel limfosit B juga telah
diobservasi terlokalisir bersamaan dengan sel T
dan diketahui memberikan berbagai fungsi
pendukung pada sel T. Sel-sel CD20" dapat
mendukung aksi sel-sel T efektor melalui
berbagai mekanisme.*
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Mekanisme peranan sel limfosit B dalam
konteks antitumor masih belum banyak
diketahui. Beberapa kemungkinan dikemukakan
berdasarkan penelitian-penelitian eksperimental,
autoimunitas, dan kasus-kasus transplantasi.
Sel limfosit B menghasilkan beberapa molekul
efektor yang mempunyai mekanisme potensial
tersendiri dalam meningkatkan imunitas terha-
dap tumor, salah satunya adalah antibodi.’
Terdapat tiga jalur besar mekanisme antibodi
dalam membunuh sel tumor, yaitu membunuh
sel tumor secara langsung, membunuh sel
tumor secara tidak langsung, dan ablasi
vaskuler dan sel stromal. Mekanisme tidak
langsung ini cukup dominan di mana sel B
memodulasi sel-sel imun lainnya (sel limfosit T
dan sel NK). Sel B berperan sebagai antibodi
independen juga membantu presentasi antigen
dan memgroduksi sitokin  yang berefek
sitotoksik.>?

Pada penelitian ini juga dilakukan
penilaian multipel regresi linear antar variabel.
Uji tersebut menunjukkan adanya hubungan
yang bermakna antaraderajat diferensiasi
dengan densitas sel limfosit T CD3" intratumoral
dan tingkat kedalaman invasi tumor dengan
densitas sel limfosit B CD20" peritumoral. Hal ini
sejalan dengan teori yang menunjukkan
densitas yang tinggi sel limfosit T intratumoral
khususnya subset sel T sitotoksik oleh karena
peranan antitumornya yang bersifat langsung
membunuh sel tumor.”*"*' Sedangkan sel
limfosit B memiliki kecenderungan membentuk
jaringan limfoid tersier di peritumoral oleh
karena peranan antitumornya yang bersifat tidak
langsung, mendukung aksi sel-sel T efektor
melalui berbagai mekanisme.*?"2%3?

KESIMPULAN

Penelitian ini memperlihatkan adanya hubungan
antaraderajat diferensiasi dan tingkat kedalaman
invasi tumor dengan densitas sel limfosit T CD3"
intratumoral dan limfosit B CD20" peritumoral
pada adenokarsinoma kolorektal sebagai bukti
adanya respon imun adaptif pada keganasan.
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