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ABSTRAK

Pendahuluan

Limfoma non Hodgkin (LNH) adalah pertumbuhan abnormal limfosit yang bermanifestasi menjadi tumor atau pembesaran kelenjar getah
bening (KGB). Jumlah kasus baru LNH di Indonesia pada tahun 2020 mencapai 16.125 kasus (4,1%) dengan 9.024 kematian (3,6%).
Klasifikasi dari WHO mengkategorikan LNH menjadi dua, yaitu sel B serta sel T/NK. LNH juga dibedakan menjadi low-grade dan high-grade
berdasarkan progresivitasnya.! Sistem pencernaan merupakan lokasi ekstranodal yang paling sering terlibat dalam LNH. Manifestasi klinis
LNH dapat bersifat non spesifik dan bervariasi tergantung lokasi anatominya. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui gambaran klinis dan
histopatologis pada pasien LNH sistem pencernaan.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif menggunakan data rekam medis pasien rawat inap RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung periode
2018-2020 yang terdiagnosis LNH sistem pencernaan.

Hasil

Karakteristik pasien didominasi oleh pasien berusia 240 tahun dan berjenis kelamin laki-laki (65,2%), dengan manifestasi klinis terbanyak
adalah pembesaran KGB. LNH paling sering menyerang hepar (26,1%) dan kebanyakan pasien datang pada stadium IV (34,8%). Gambaran
histopatologi yang paling banyak adalah sel B (52,5%) serta high-grade (43,5%).

Kesimpulan

Risiko LNH sistem pencernaan meningkat seiring dengan pertambahan usia dan mayoritas adalah pada laki-laki. Manifestasi klinis pada
LNH sistem pencernaan bervariasi dan dapat menunjukkan gejala lokal maupun konstitutional. Pasien paling banyak ditemukan berada
pada stadium akhir dan diantara seluruh sistem pencernaan, kebanyakan LNH menyerang hepar. Sebagian besar pasien tanpa
pemeriksaan imunohistokimia lebih lanjut, namun gambaran histopatologi yang umum ditemukan adalah LNH yang berasal dari sel B serta
dengan high-grade.

Kata kunci: limfoma non hodgkin, limfoma sistem pencernaan, gambaran klinis, histopatologi.

Clinical and Histopathological Features of Non-Hodgkin Lymphoma in Gastrointestinal System at
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung 2018-2020

ABSTRACT

Background

Non-Hodgkin's lymphoma (NHL) is an abnormal growth of lymphocytes that manifests as tumor or enlargement of lymph nodes
(lymphadenopathy). New NHL cases in Indonesia in 2020 reached 16.125 cases (4.1%) with 9.024 deaths (3.6%). The WHO classification
categorizes NHL into two, B cells and T/NK cells.? NHL is also divided into low-grade and high-grade based on its progression. The
gastrointestinal tract is the most frequently involved extranodal site in NHL. The clinical manifestations of NHL can be non-specific and vary
depending on anatomic location. This study aims to determine the clinical and histopathological features in patients with gastrointestinal
NHL.

Methods

This research is a descriptive study using medical record data of inpatients at RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung period 2018-2020
diagnosed with gastrointestinal NHL.

Results

Patient characteristics were dominated by patients aged 40 years and male (65.2%), with the most clinical manifestations being enlarged
lymph nodes. NHL most often attacks the liver (26.1%) and most patients present at stage 1V (34.8%). The most histopathological features
were B cells (52.5%) and high-grade (43.5%).

Conclusion

The risk of gastrointestinal LNH increases with age and the majority is in men. Clinical manifestations vary and can show local or
constitutional symptoms. Most patients are found to be in the late stages and among all gastrointestinal system, most NHL attacks the liver.
Many patients were not subjected to further immunohistochemical examination, but the most common histopathological features were B cells
and high grade NHL.

Keywords:  Non Hodgkin lymphoma, gastrointestinal lymphoma, clinical features, histopathology.
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PENDAHULUAN

Limfoma non Hodgkin (LNH) adalah
pertumbuhan abnormal sel-sel asal jaringan
limfoid, yang bermanifestasi menjadi tumor atau
pembesaran kelenjar getah bening (KGB) dan
memiliki lebih dari 30 subtipe.’* Pada tahun
2018, LNH menempati peringkat ke-10 jenis
kanker yang paling sering terjadi pada laki-laki
dan ke-12 pada wanita dengan 33.050 kasus
baru di Asia Tenggara.® Jumlah kasus baru LNH
di Indonesia pada tahun 2020 mencapai 16.125
kasus (4,1%) dan 9.024 kematian (3,6%).°

Klasifikasi heoplasma limfoid terbaru dari
WHO tahun 2008 dengan revisi tahun 2016
mengkategorikan  LNH  berdasarkan  tipe
limfositnya menjadi dua, yaitu sel B serta sel
T/NK.23 Sekitar 86% subtipe LNH berasal dari sel
B dan sebagian kecil (14%) berasal dari sel
T/INK.> LNH juga dibedakan menjadi low-grade
(indolen) dan high-grade (agresif) berdasarkan
progresivitasnya.! LNH low-grade diantaranya
adalah follicular lymphoma (FL), marginal zone
lymphoma (MZL), dan mucosa-associated
lymphoid tissue (MALT) lymphoma, sementara
subtipe yang termasuk ke dalam LNH high-grade
di antaranya adalah diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL), dan Burkitt lymphoma.”

Saluran pencernaan merupakan rute
masuk berbagai macam antigen, sehingga untuk
mempertahankan homeostasis imun diperlukan
barrier berupa sel epitel, lamina propria, dan gut-
associated lymphoid tissue (GALT) yang terdiri
dari Peyer’s patches (PP), cecum patches,
colonic patches, isolated lymphoid follicle (ILF),
dan KGB mesenterika.8 Sistem pencernaan
merupakan lokasi ekstranodal yang paling sering
terlibat dalam LNH, meskipun LNH sistem
pencernaan primer jarang terjadi dan hanya
mencakup 10-15% dari semua kasus LNH.®

Manifestasi klinis LNH sistem pencer-
naan dapat bersifat non spesifik.’? Pasien LNH
biasanya datang dengan limfadenopati atau
splenomegali dan bisa melibatkan satu atau lebih
KGB, di hampir semua jaringan atau organ.t
Gejala klinis LNH bervariasi tergantung lokasi
anatominya, mulai dari disfagia, dispepsia,
pendarahan sistem pencernaan, nyeri abdomen,
mual, muntah, demam, diare, penurunan berat
badan, ataupun jaundice.*!

LNH dapat dibedakan menjadi nodal dan
ekstranodal, dengan LNH nodal mencakup LNH
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yang terjadi di KGB, limpa, timus, dan cincin
Waldeyer.’? LNH ekstranodal dapat menyerang
hampir seluruh organ lainnya seperti pada organ-
organ sistem pencernaan.’?13 Kilasifikasi Ann
Arbor sering digunakan untuk menentukan
stadium LNH berdasarkan sejauh mana tumor
yang terlibat.!

Diagnosis LNH ditegakkan berdasarkan
anamnesis, pemeriksaan fisik, pemeriksaan
laboratorik, dan patologi anatomi baik secara
rutin melalui histopatologi meupun secara khusus
melalui imunohistokimia.l® Dalam pemeriksaan
imunohistokimia,  beberapa panel marker
digunakan untuk menentukan diagnosis LNH, di
antaranya marker sel B (CD20 dan CD79a),
marker sel T (CD3 dan CD5), dan marker lainnya
seperti CD23, bcl-2, CD10, cyclinD1, CD15,
CD30, ALK-1, CD138, dan sebagainya yang
dapat menentukan subtipe LNH lebih spesifik.1>
Selain marker-marker tersebut, indeks Ki-67
dapat menentukan tingkat proliferasi sel dan
membedakan LNH menjadi low-grade atau high-
grade.’®* LNH dengan indeks Ki-67 240%
menandakan tingkat proliferasi yang tinggi yang
mengindikasikan suatu LNH high-grade dengan
prognosis yang lebih buruk.17:18

Menurut Panduan Penatalaksanaan
Limfoma Non Hodgkin yang dikeluarkan oleh
Kemenkes RI tahun 2016, tatalaksana LNH
bergantung pada subtipe, stadium, grade, usia,
dan keadaan umum pasien.1 Pilihan terapi terdiri
dari iradiasi, kemoterapi, kombinasi kemoterapi
dan iradiasi, serta observasi.1? Tatalaksana
awal pada pasien LNH low-grade adalah
observasi, sedangkan pada LNH high-grade
regimen imunokemoterapi yang sering diberikan
adalah R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine, dan prednisolone).!

METODE

Penelitian ini adalah penelitian deskriptif
yang menggunakan data rekam medis pasien
rawat inap RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung
periode tanggal 1 Januari 2018-31 Desember
2020 yang terdiagnosis LNH sistem pencernaan.
Data diolah menggunakan Microsoft® Excel
2019. Penelitian ini telah mendapat persetujuan
dari Komite Etik Penelitian  Universitas
Padjadjaran No. 705/UN6.KEP/EC/2021 dan Izin
Penelitian RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung.
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HASIL

Tabel 1. Gambaran Klinis pasien.
LNH sistem pencernaan

Gambaran klinis (n=23)
n %
Usia
<16 tahun 1 4,3
16-39 tahun 8 34,8
240 tahun 14 60,9
Rata-rata 43,35
Jenis Kelamin
Laki-laki 15 65,2
Perempuan 8 34,8

Lokasi Limfoma

Sistem pencernaan atas 1 4,3
Mulut 3 13
Orofaring 2 8,7
Esofagus 0 0
Lambung 0 0
Duodenum 1 4,3
Jejunum 0 0
lleum 4 17,4
Caecum 1 4,3
Kolon 3 13
Rektum 0 0
Hepar 6 26,1
Pankreas 2 8,7
Manifestasi klinis
Pembesaran KGB 8 34,8
Demam 6 26,1
Lemah badan 8 34,8
Nyeri abdomen 7 30,4
Penurunan berat badan 6 26,1
Malnutrisi 5 21,7
Sesak napas 9 39,1
Mual 4 17,4
Muntah 2 8,7
lleus 3 13
Keringat malam 1 4,3
Odinofagia 1 4,3
Disfagia 2 8,7
Diare 3 13
Hematochezia 3 13
Konstipasi 1 4.3
Hepatomegali 5 21,7
Splenomegali 3 13
Konjungtiva anemik 3 13
Pucat 2 8,7
Ascites 6 26,1
Anemia 2 8,7
Neutropenia 2 8,7
Dehidrasi 3 13
Jaundice 3 13
Gangguan elektrolit 2 8,7
Stadium
le 6 26,1
Ile 7 30,4
e 2 8,7
IVe 8 34,8
Sufiks
A 13 56,5
B 10 43,5
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Tabel 2. Gambaran histopatologi pasien.
LNH sistem pencernaan

Gambaran histopatologi (n=23)
n %
Sel asal
Sel B 12 52,5
Sel TINK 0 0
Tidak diketahui 11 47,8
Grade limfoma
Low-grade 2 8,7
High-grade 10 43,5
Tidak diketahui 11 47,8

Jumlah rekam medis pasien rawat inap
RSUP Dr. Hasan Sadikin Bandung tahun 2018-
2020 yang terdiagnosis LNH adalah 301, namun
terdapat beberapa rekam medis yang tidak
tersedia di instalasi rekam medis pada saat
pengambilan data, sehingga dari 301 rekam
medis didapatkan 214 rekam medis. Dari 214
rekam medis tersebut, 23 rekam medis (10,75%)
pasien terdiagnosis LNH pada sistem
pencernaan.

Berdasarkan usia, rata-rata pasien yaitu
berusia 43,35 tahun dengan sebagian besar
pasien berusia 240 tahun (60,9%). Dari 23
pasien, 15 di antaranya berjenis kelamin laki-laki
(65,2%) (Tabel 1).

Penelitian ini memperlihatkan bahwa
sebaran lokasi LNH didominasi oleh hepar
(26,1%). Manifestasi klinis yang paling sering
ditemui adalah sesak napas (39,1%), diikuti
pembesaran KGB (34,8%) dan nyeri abdomen
(30,4%). Kebanyakan pasien terdiagnosis LNH
yang datang ke RSHS berada pada stadium IV
(34,8%) (Tabel 1).

Berdasarkan hasil penelitian ini (Tabel
2), tidak ditemukan pasien LNH yang berasal dari
sel T, namun terdapat 11 rekam medis yang tidak
mencantumkan keterangan sel asal LNH.
Sementara itu untuk grade limfoma, 10 rekam
medis menunjukkan high-grade (43,5%) dan 2
rekam medis low-grade (8,7%).

DISKUSI

Temuan jumlah pasien LNH sistem
pencernaan pada penelitian ini sesuai dengan
literatur sebelumnya yang mengatakan bahwa
jumlah kasus LNH pada sistem pencernaan atau
ekstranodal yaitu sekitar 10%-15% dari
keseluruhan LNH.®

Maj Patol Indones 2023; 32(1): 542-547
DOI: 10.55816/mpi.v32i1.562



PENELITIAN

Gambaran Klinis dan Histopatologis Limfoma Non Hodgkin
Raina Maharani Tasyandita dkk

Dari seluruh pasien, sebagian besar
terdiagnosis pada usia 240 tahun dan paling
sedikit pada usia <16 tahun. Hal ini sesuai
dengan studi sebelumnya oleh Sandlund dan
Martin bahwa terdapat peningkatan risiko LNH
seiring dengan pertambahan usia.?® Namun,
terdapat perbedaan dalam hal rata-rata usia
dibanding literatur sebelumnya, di mana menurut
penelitian yang dilakukan oleh Perry et al, usia
rata-rata pasien LNH di negara berkembang
adalah 61 tahun (LNH low-grade) dan 53 tahun
(LNH high-grade).? Kemudian, pada penelitian
ini ditemukan bahwa LNH lebih sering terjadi
pada laki-laki.

Lokasi LNH yang paling sering dite-
mukan pada pasien adalah hepar, diikuti ileum,
mulut, kolon, orofaring, pankreas, duodenum,
dan caecum. Hasil penelitian ini berbeda dengan
penelitian sebelumnya oleh Ghimire et al yang
menyebutkan bahwa LNH sistem pencernaan
paling banyak terjadi pada lambung.?2 Lima dari
6 kasus LNH pada hepar berada pada stadium IV
yang berarti telah ada keterlibatan difus dari
organ. Data penelitian ini diambil dari rekam
medis saat pasien datang ke RSHS dan pertama
didiagnosis, sehingga tidak menyingkirkan
kemungkinan kasus-kasus LNH yang ditemukan
merupakan LNH sekunder yang berasal dari
organ lain selain organ pencernaan.

Manifestasi klinis yang ditemukan pada
ke-23 pasien bermacam-macam dan dapat
bersifat tidak spesifik, sejalan dengan studi-studi
sebelumnya.1210 Pada pasien umumnya dapat
ditemukan pembesaran KGB sesuai lokasi
limfoma yang diderita, seperti di dalam rongga
mulut maupun abdomen. Pembesaran KGB juga
dapat ditemukan di regio lain seperti di leher dan
lipatan paha. Beberapa pasien juga menge-
luhkan adanya sesak napas akibat pembesaran
KGB yang menekan sistem pernapasan. Keluhan
pada sistem pencernaan yang paling banyak
dialami pasien adalah nyeri abdomen, diikuti
mual, ileus, diare, dan hematochezia. Dalam
penelitiannya, Thomas et al. (2019) menunjukkan
bahwa 45%-65% pasien limfoma sistem
pencernaan mengeluhkan nyeri pada bagian
abdomen'!l. Kemungkinan seluruh gambaran
klinis di atas dapat disebabkan oleh massa tumor
maupun terapi.1011

Seluruh LNH sistem pencernaan meru-
pakan LNH ekstranodal. Sebagian besar pasien
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LNH yang datang ke RSHS didiagnosis LNH
pada stadium IV atau stadium akhir di mana
sudah ada keterlibatan diseminata dari LNH.
Hasil ini berbeda dari penelitian yang dilakukan
oleh Anggorowati et al di RS. Dr. Sardjito
Yogyakarta, di mana 45,1% pasien limfoma
berada pada stadium 1, 29,8% stadium Il, 15,3%
stadium 1ll, dan 9,9% stadium IV.2® Sebagian
besar pasien pada penelitian ini tidak mengalami
B symptoms seperti demam, keringat malam,
atau penurunan berat badan.

Hasil dari penelitian ini menunjukkan
bahwa pada umumnya pasien yang terdiagnosis
LNH sistem pencernaan yang dirawat di RSHS
tidak diketahui subtipenya. Hal ini disebabkan
pemeriksaan imunohistokimia dasar atau basic
immunohistochemistry panel yang dilakukan di
RSUP Dr. Hasan Sadikin yang terdiri dari marker
CD20, CD3, dan Ki-67 hanya membedakan sel
asal limfoma (sel B atau T) serta grade limfoma
(high-grade atau low-grade). Panel marker
spesifik yang digunakan untuk menentukan
subtipe sangat jarang dilakukan. Seringkali pula
diagnosis hanya dilakukan sampai pemeriksaan
histopatologi dan tidak dilakukan pemeriksaan
imunohistokimia. Namun, pada penelitian ini
sebagian besar pasien dapat diketahui sel asal
limfoma. Sebagian besar kasus berasal dari sel
B, sesuai dengan literatur-literatur sebelumnya
yang menunjukkan bahwa kebanyakan subtipe
LNH berasal dari sel B dan hanya sebagian kecil
yang berasal dari sel T/NK.125 Dalam hal grade
limfoma, pada pasien lebih banyak ditemukan
LNH high-grade atau agresif. Hal ini sejalan
dengan hasil studi yang dilakukan oleh Perry et
al, dimana mayoritas penderita LNH di Indonesia
memiliki LNH high-grade.?*

KESIMPULAN

LNH sistem pencernaan lebih sering
menyerang pasien laki-laki dan pasien dengan
usia 240 tahun, dan terdapat peningkatan risiko
terserang LNH seiring dengan pertambahan usia.
Di antara seluruh sistem pencernaan, keba-
nyakan LNH menyerang organ hepar.
Manifestasi klinis pada LNH sistem pencernaan
bervariasi dan dapat menunjukkan gejala lokal
pada organ pencernaan maupun gejala
konstitutional. Pasien yang datang ke rumah
sakit paling banyak ditemukan berada pada
stadium akhir atau keterlibatan organ ekstra-
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limfatik yang difus atau diseminata. Gambaran
histopatologi yang umum ditemukan pada pasien
LNH sistem pencernaan adalah LNH yang
berasal dari sel B serta dengan tingkat high-
grade. Namun, pemeriksaan diagnostik untuk
LNH yang rutin dilakukan di RSUP Dr. Hasan
Sadikin belum sampai pada tahap penentuan
subtipe LNH, sehingga diharapkan ke depannya
kebijakan prosedur diagnostik dapat ditingkatkan
untuk menentukan diagnosis yang paling tepat

serta memberikan terapi atau tata laksana
dengan lebih baik.
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