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ABSTRAK
Pendahuluan
Kanker Kolorektal merupakan salah satu masalah utama penyebab morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia. Keganasan ini
menyumbang hampir lebih dari 9% seluruh angka kejadian kanker. Walaupun kepadatan infiltrasi limfosit (TILs) merupakan salah
satu faktor prognosis terhadap evaluasi kanker kolorektal, namun beberapa penelitian menemukan adanya variasi hubungan antara
kepadatan limfosit dan klinikopatologik karsinoma kolorektal terkait dengan penentuan prognosis pasien. Penelitian ini bertujuan
untuk mengidentifikasi dan menganalisis hubungan antara kepadatan limfosit dan klinikopatologik pasien karsinoma kolorektal di
RSUP Dr. Mohammad Hoesin Palembang.
Metode
Sebanyak 41 sediaan HE yang didiagnosis sebagai karsinoma kolorektal diamati di bawah mikroskop. Limfosit dihitung pada lima
area tumor yang berbeda yang menunjukkan kepadatan limfosit tertinggi. Nilai rerata limfosit didapatkan dari lima area tumor
tersebut. Penentuan nilai cutoff point diambil dari nilai median seluruh nilai rerata limfosit, kemudian diklasifikasikan menjadi dua
kategori, yaitu kepadatan limfosit tinggi dan kepadatan limfosit rendah.
Hasil
Dari 41 subjek penelitian, Sebagian pasien memiliki ukuran tumor yang lebih dari/sama dengan 5 cm (63,4%), sering dijumpai di
kolon sinistra (39,0%), memiliki derajat diferensiasi sedang (65,9%), termasuk ke dalam kategori T3 (48,8%), dan belum
bermetastasis ke limfonodus (39,0%). Klasifikasi histopatologik paling banyak adalah adenokarsinoma (41,5%). Analisis bivariat
menunjukkan bahwa kepadatan limfosit memiliki hubungan dengan derajat diferensiasi (p=0,021) dan klasifikasi histopatologik
tumor (p=0,004).
Kesimpulan
Kepadatan infiltrasi limfosit memiliki hubungan dengan derajat diferensiasi dan klasifikasi histopatologik karsinoma kolorektal di
RSUP Dr. Moh. Hoesin Palembang.

Kata kunci: TILs, karsinoma kolorektal, karakteristik klinikopatologik, kepadatan limfosit, progresivitas sel, perilaku sel.

The Relationship between Inflammatory Cell Infiltration Density and the Clinicopathology
of Colorectal Carcinoma in Dr. Mohammad Hoesin General Hospital-Palembang

ABSTRACT

Background

Colorectal carcinoma has become one of primary problem that caused mortality and morbidity around the world. This malignancy
has contributed almost more than 9% of all cancer incidence. Lymphocyte infiltration density (TILs) is one of prognostic factors to
evaluate colorectal cancer. Although some studies have found that there still have variations in sassociation lymphocyte density with
clinicopathology of colorectal carcinoma which related to patient prognosis. This study was aimed to identify and analyze the
association of lymphocyte density with clinicopathological colorectal carcinoma patients in Dr. Mohammad Hoesin General Hospital
Palembang.

Methods

A total of 41 HE stained slides which were diagnosed as colorectal carcinoma were observed under the light microscope.
Lymphocytes were counted in five different areas that showed the highest lymphocytes density. The mean values of the lymphocyte
were received from those five different areas. Determination of cutoff point was counted from the median of all mean value of the
lymphocytes and being classified to become two categories, high-density lymphocytes and low-density lymphocytes.

Results

Out of 41 subjects, most patients have tumor size more than/or equal to 5 cm (63.4%), the tumors are often found in the left-sided of
colon (39.0%), have moderate differentiated degree (65.9%), are included into T; in tumor staging (48.8%), and no regional lymph
nodes metastasis (39.0%). The most histopathological classification is adenocarcinoma (41.5%). Bivariate analysis showed that
lymphocyte density has correlation with tumor differentiation degree (p=0.021) and histopathological classification (p=0.004).
Conclusion

Lymphocyte infiltration density has correlation with degree differentiation and histopathological classification of colorectal carcinoma
in Dr. Mohammad. Hoesin General Hospital-Palembang.

Key words: TILs, Colorectal carcinoma, clinicopathological characteristics, lymphocytes density, cell progressivity, cell behavior.
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PENDAHULUAN
Kanker Kolorektal merupakan keganasan yang
timbul pada kolon dan rektum. Kanker kolorektal
merupakan salah satu masalah utama penye-
bab morbiditas dan mortalitas di seluruh dunia.
Keganasan ini menyumbang hampir/lebih 9%
dari semua angka kejadian kanker.! Kanker
kolorektal merupakan keganasan urutan ketiga
yang paling sering didiagnosis dan urutan
keempat yang berujung penyebab kematian di
seluruh dunia, tercatat sekitar 1,4 juta kasus
baru dan hampir 700.000 kematian pada 2012.2

Insidensi  kanker kolorektal masih
sangat tinggi terutama di negara-negara maju
seperti Australia, Selandia Baru, Eropa, dan
Amerika Utara.® Kasus kanker kolorektal ini
didominasi oleh orang-orang berusia lebih dari
65 tahun.* Sementara itu, insidensi kanker
kolorektal ditemukan rendah di negara-negara
Asia, Afrika, Amerika Latin, dan Karibia.®
Namun, insidensi dan mortalitas kanker kolo-
rektal di negara-negara Asia ditemukan semakin
meningkat dan mencapai dua sampai tiga kali
lipat khususnya di negara-negara Asia Timur,
Taiwan, dan Singapura.®

Insidensi kanker kolorektal di Indonesia
merupakan ke-lima se-Asia dan penyebab
kematian ke-empat tertinggi pada tahun 2012.6
Pada tahun 2014, kasus kanker kolorektal di
provinsi Sumatera Selatan tercatat sebanyak 45
kasus.” Kanker kolorektal secara histopatologik
memiliki beberapa tipe dan lebih dari 90% kasus
kanker kolorektal merupakan tipe adenokarsi-
noma yang berasal dari sel epitelial mukosa
kolorektal.®
Salah satu faktor prognostik dalam evaluasi
kanker kolorektal adalah lingkungan mikro tumor
(tumor microenvironment). Salah satu kompo-
nennya adalah sel limfosit.? Infiltrasi limfosit-T
pada tumor memberikan bukti sebagai progno-
sis yang baik pada evaluasi kanker kolorektal.
Meskipun begitu, hasil klinik dapat bergantung
pada komposisi dan arsitektur dari infiltrasi
imun.10

Infiltrasi sel radang limfosit (TILS)
terhadap penentuan progresivitas sel yang
terkait derajat tingkat keparahan kanker kolo-
rektal untuk mengetahui tingkat survival menye-
luruh  maupun tingkat free-disease survival
terbukti memiliki hubungan kuat tetapi hanya
pada tumor derajat tiga.!! Infiltrasi limfosit T,
khususnya sitotoksik limfosit T/sel T CD8+ diper-
kirakan memiliki hubungan langsung terhadap
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respons antitumor sehingga diyakini dapat mem-
berikan progresivitas sel untuk tingkat survival
yang baik pada pasien kanker kolorektal.12
Pertumbuhan tumor primer dan penye-
baran metastasis berhubungan dengan penu-
runan intratumoral imun sel T. Peningkatan
densitas infiltrasi CD8+ limfosit T ditemukan
pada tumor stadium Tis/T1.12 Selain itu, densitas
infiltrasi CD8+ masih menunjukkan progresivitas
sel yang berbeda pada setiap stadium TNM.
Hubungan infiltrasi limfosit T dengan prognosis
ini juga berkaitan dengan jenis molekuler kanker
kolorektal, lokasi infiltrasi CD8+, dan lokasi
tumor.'* Penelitian ini bertujuan untuk mengeta-
hui hubungan kepadatan infiltrasi sel radang
limfosit dengan klinikopatologi karsinoma kolo-
rektal terkait dengan progresivitas sel kanker
kolon. Hal ini diharapkan dapat menjadi bahan
pertimbangan dalam pemantauan penderita
kanker kolorektal khususnya di RSUP
Mohammad Hoesin (RSMH) Palembang.

METODE PENELITIAN
Penelitian ini merupakan penelitian observasio-
nal analitik dengan desain cross sectional untuk
mengetahui hubungan kepadatan limfosit
dengan karakteristik klinikopatologik karsinoma
kolorektal yang meliputi ukuran dan lokasi
tumor, tipe histopatologik, derajat diferensiasi
histopatologik, dan stadium TNM. Penelitian ini
dilakukan di Departemen Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya (FK
Unsri))RSUP Dr. Mohammad Hoesin (RSMH)
Palembang pada bulan September sampai
dengan bulan November 2017. Populasi pene-
litian ini adalah preparat HE yang didiagnosis
secara histopatologik sebagai karsinoma
kolorektal di Departemen Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya (FK
Unsri)/RSUP Dr. Mohammad Hoesin (RSMH)
Palembang periode 1 Juli 2016-31 Agustus
2017. Sampel minimal yang dibutuhkan dalam
penelitian ini adalah 40 sampel. Populasi
penelitian ini adalah 83 penderita yang dipilih
dengan metode convenience sampling, didapat-
kan 41 sampel penelitan yang memenuhi
kriteria penelitian. Gambaran histopatologik
pada preparat HE karsinoma kolorektal yang
menunjukkan tanda-tanda kerusakan sel akibat
fiksasi yang tidak adekuat dieksklusi dari
penelitian ini.

Data yang digunakan dalam penelitian
ini adalah data primer dan data sekunder. Data

Maj Patol Indones 2020; 29(3): 151-160



PENELITIAN

Hubungan Kepadatan Infiltrasi Sel Radang Limfosit dengan

Calvin lenawi dkk

sekunder berupa data rekam medik pasien
karsinoma kolorektal (01 Juli 2016-31 Agustus
2017) di Departemen Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Sriwijaya (FK
Unsri)/RSUP Dr. Mohammad Hoesin (RSMH)
Palembang yang meliputi keterangan mengenai
usia, jenis kelamin, ukuran tumor, lokasi tumor,
derajat diferensiasi, stadium TNM, dan tipe
histologik karsinoma kolorektal.

Sedangkan, data primer dalam peneliti-
an ini yaitu data kepadatan infiltrasi limfosit pada
karsinoma kolorektal. Penilaian kepadatan
infiltrasi limfosit dilakukan dengan cara melihat
morfologi limfosit dilanjutkan dengan menghi-
tung jumlah limfosit (kuantitatif) yang diamati
pada mikroskop CX31 (Olympus). Pemeriksaan
pada mikroskop diawali dengan menggunakan
perbesaran lemah (4x) untuk memilih lima area
dengan kepadatan limfosit yang paling tinggi.
Selanjutnya, masing-masing area tersebut
diperiksa dengan perbesaran kuat (40x) dengan
tujuan mengetahui jumlah sel limfosit yang
menginfiltrasi tumor. Peneliti akan mencatat
jumlah sel limfosit pada masing-masing area
tumor yang telah diperiksa dan ditentukan nilai
rerata sel limfosit. Nilai median atau nilai tengah
dari seluruh nilai rerata sel limfosit yang telah
didapat sebagai nilai cutoff point. Apabila nilai
rerata sel limfosit dari lima area tumor lebih kecil
atau sama dengan nilai cutoff point maka
kepadatan limfosit disebut rendah. Sedangkan,
jika nilai rerata sel limfosit dari lima area tumor
lebih besar dari nilai cutoff point maka
kepadatan limfosit disebut tinggi.

Analisis data dilakukan dengan meng-
gunakan program SPSS 22.0. Dalam penelitian
ini dilakukan analisis univariat dan analisis
bivariat (Uji chi-square). Hasil analisis disajikan
dalam bentuk diagram dan narasi.
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Gambar 1. Kepadatan limfosit pada karsinoma
kolorektal. (A) Area tumor dengan kepadatan limfosit

*
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tinggi (kotak hitam). (B) Area tumor dengan
kepadatan limfosit rendah (kotak hitam).
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Gambar 2. Limfosit pada daerah peritumoral
karsinoma kolorektal. Gambaran sel limfosit dengan
ukuran sel kecil, basofilik, dan sitoplasma minimal
(panah hitam).

HASIL

Nilai rerata limfosit dari 41 sampel bervariasi
antara 25 sampai 79,6. Sebagai nilai cutoff
point, digunakan nilai median vyaitu 38,0.
Kepadatan limfosit dikategorikan menjadi
kepadatan limfosit rendah (nilai rerata limfosit
<38,0) dan kepadatan limfosit tinggi (nilai rerata
limfosit >38,0). Jumlah pasien yang didagnosis
sebagai karsinoma kolorektal di Departemen
Patologi Anatomik  Fakultas  Kedokteran
Universitas Sriwijaya/RS. Dr. Moh. Hoesin
Palembang periode 01 Juli 2016-31 Agustus
2017 adalah sebanyak 83 pasien.

Pada gambar 3 terlihat bahwa pasien
karsinoma kolorektal dengan kepadatan limfosit
rendah (nilai rerata limfosit <38,0) memiliki
jumlah yang paling banyak, yaitu 21 orang
(51,2%).

LCIHEVEIED] Kepadatan
rendah tinggi

Gambar 3. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan kepadatan limfosit.

Pada penelitian ini (Gambar 4) didapat-
kan usia pasien yang paling tua adalah 79 tahun
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dan yang paling muda adalah 24 tahun.
Diketahui bahwa karsinoma kolorektal lebih
banyak ditemukan pada kategori usia =250 tahun,
yaitu 26 orang (63,4%).

< 50 tahun 2 50 tahun

Gambar 4. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan kategori usia.

Selain itu, karsinoma kolorektal juga
ditemukan lebih banyak pada laki-laki, yaitu 27
orang (65,9%) (Gambar 5). berdasarkan jenis
kelamin.

Laki-laki  Perempuan

Ukuran tumor yang terkecil dari pasien
karsinoma kolorektal adalah 1,5 cm dan ukuran
tumor terbesar adalah 12,5 cm. Pada penelitian
ini (Gambar 6), ukuran tumor dikategorikan
menjadi <5 cm dan =5 cm. Pasien karsinoma
kolorektal dengan ukuran tumor =5 ocm
ditemukan paling banyak, vyaitu 26 orang
(63,4%).

Gambar 6. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan kategori ukuran tumor.
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Pasien karsinoma kolorektal dengan tumor
berlokasi di kolon sinistra memiliki jumlah yang
paling banyak, yaitu 16 orang (39%). Sedang-
kan yang paling sedikit ditemukan pada pasien
dengan tumor berlokasi di kolon dekstra, yaitu
10 orang (24,4%) (Gambar 7).

Kolon
sinistra
39%

Gambar 7. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan kategori lokasi tumor.

Pada penelitian ini (Gambar 8), Pasien
karsinoma kolorektal dengan derajat diferensiasi
sedang ditemukan memiliki jumlah paling
banyak, yaitu 27 orang (65,9%). Sedangkan,
jumlah paling sedikit ditemukan pada pasien
karsinoma kolorektal dengan derajat diferensiasi
baik, yaitu 3 orang (7,3%).

7,3%

26,8% ' = Baik

65,9% Sedang
Buruk

Gambar 8. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan derajat diferensiasi.

Pasien karsinoma kolorektal dalam penelitian ini
(Gambar 9) ditemukan banyak yang termasuk
ke dalam klasifikasi histopatologik adeno-
karsinoma, yaitu 17 orang (41,5%).
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26.8%

Adenokarsinoma
Adenokarsinoma musinus
Adenckarsinoma dengan diferensiasi musinus

u Cribriform comedo type adenocarcinoma

Gambar 9. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan klasifikasi histopatologik.

Hasil penelitian ini (Gambar 10) menun-
jukkan bahwa pasien karsinoma kolorektal
dengan stadium T tumor masuk dalam kategori
Tz memiliki jumlah yang paling banyak, yaitu 20
orang (48,8%). Sementara itu, tidak dijumpai
pasien karsinoma kolorektal dengan stadium T
tumor masuk dalam kategori T1.

Gambar 10. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan invasi tumor (T) stadium TNM.

Pada gambar 11 tampak bahwa pasien
karsinoma kolorektal dengan stadium N tumor
yang masuk kategori No dan N1 memiliki jumlah
yang sama banyak, yaitu 16 orang (39%).
Sedangkan, pasien karsinoma kolorektal
dengan stadium N tumor yang masuk kategori
N2 ditemukan sedikit, yaitu 9 orang (22%).

Gambar 11. Distribusi karsinoma kolorektal berdasar-
kan metastasis ke limfonodus (N) stadium TNM.
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Penelitian ini (Gambar 12) menunjukkan
bahwa kepadatan limfosit rendah maupun
kepadatan limfosit tinggi sama-sama dijumpai
pada pasien karsinoma kolorektal dengan
ukuran tumor = 5 cm (13 pasien {61,9%) dan 13
pasien (65,0%)}. Berdasarkan hasil uji statistik,
tidak terdapat hubungan yang signifikan antara
kepadatan limfosit dan ukuran tumor pasien
karsinoma kolorektal (p-value=1,000).

Kepadatan Kepadatan
rendah tinggi

Continuity Correction, p-value = 1,000

Gambar 12. Hubungan kepadatan limfosit dengan
ukuran tumor.

Pada gambar 13, Kepadatan limfosit
rendah ditemukan paling sedikit pada tumor di
bagian rektum, vyaitu 6 orang (28,6%).
Sedangkan, kepadatan limfosit tinggi ditemukan
paling sedikit pada tumor di bagian kolon
dekstra, yaitu 3 orang (15,0%). Berdasarkan
hasil uji statistik, tidak terdapat hubungan yang
signifikan antara kepadatan limfosit dan lokasi
tumor pasien karsinoma  kolorektal (p-
value=0,337).

as.
38.1% 40.0%
28.6% :
15.0¢
e B =Kolon
I dekstra
| _“Kolon

sinistra

Kepadatan Kepadatan

rendah tinggi mRektum

Pearson chi-square, p-valtte = 0,337

Gambar 13. Hubungan kepadatan limfosit dengan
lokasi tumor

Kepadatan limfosit rendah maupun
tinggi sama-sama lebih banyak pada stadium T
tumor pada kelompok Ts dan T4 (21 orang
(100%) dan 18 orang (90%)). Kepadatan limfosit
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rendah tidak ditemukan pada stadium T tumor
pada kelompok T1 dan T2. Berdasarkan hasil uiji
statistik, tidak terdapat hubungan yang signifikan
antara kepadatan limfosit dan kategori T pasien
karsinoma kolorektal (p-value=0,232) (Gambar
14).

0% 10%

Kepadatan Kepadatan
rendah tinggi

Fisher exact test, p-value = 0,232

Gambar 14. Hubungan kepadatan limfosit dengan
kategori T pada stadium TNM.

Pada penelitian ini (Gambar 15),
Kepadatan limfosit rendah dan tinggi sama-
sama ditemukan lebih banyak pada kategori N1
dan Nz, yaitu 13 orang (61,9%) dan 12 orang
(60,0%). Berdasarkan hasil uji statistik, tidak
terdapat hubungan yang signifikan antara
kepadatan limfosit dan kategori N pasien
karsinoma kolorektal (p-value=1,000).

Kepadatan Kepadatan
rendah tinggi

Continuity Coirection, p-vaitue = 1,000

Gambar 15. Hubungan kepadatan limfosit dengan
kategori N pada stadium TNM.

Pada Gambar 16 terlihat bahwa pada
kepadatan limfosit rendah maupun kepadatan
limfosit tinggi terlihat banyak pada pasien
karsinoma kolorektal dengan derajat diferensiasi
sedang {12 orang (57,1%) dan 15 orang (75%)}.
Pada kepadatan limfosit rendah tidak ditemukan
pada pasien karsinoma kolorektal dengan
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derajat diferensiasi baik. Sementara itu, pada
kepadatan limfosit tinggi ditemukan lebih banyak
pada pasien karsinoma kolorektal dengan
derajat diferensiasi baik dibandingkan dengan
derajat diferensiasi buruk {(3 orang (15%) vs. 2
orang (10%)}. Berdasarkan hasil uji statistik,
terdapat hubungan yang signifikan antara
kepadatan limfosit dan derajat diferensiasi
pasien karsinoma kolorektal (p-value=0,021).

80%

60% +~ .
mBaik

40%

] Sedang

20% 10.0%
» Buruk

0% >
Kepadatan Kepadatan
rendah tinggi

Pearson chi-square, p-value = 0,021

Gambar 16. Hubungan kepadatan limfosit dengan
derajat diferensiasi.

Selain itu, pada Gambar 17 terlihat bahwa pada
kepadatan limfosit rendah banyak ditemukan
pada pasien karsinoma kolorektal dengan tipe
histopatologi adenokarsinoma musinus dan
crbriform comedo type adenocarcinoma (11
orang (52,4%). Sedangkan, pada kepadatan
limfosit tinggi banyak ditemukan pada pasien
karsinoma kolorektal dengan tipe adenokarsino-
ma dan adenokarsinoma differensiasi musinus
(18 orang (90%)). Berdasarkan hasil uji statistik,
terdapat hubungan yang signifikan antara
kepadatan limfosit dan Kklasifikasi histopatologi
pasien karsinoma kolorektal (p-value=0,010)

90.0%

= Adeno &
524% Adeno diff
musin

47 6%

Musinus &
Ke padatan Kepadatan Cribriform
rendah tinggi

Continuity Cofrection, p-value = 0,010

Gambar 17. Hubungan kepadatan limfosit dengan
klasifikasi histopatologik.
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DISKUSI

Sitotoksik limfosit T (CTLs), secara klasik
dikenal sel T CD8 dapat dipandang sebagai
simbol dari respons sistemik imun antitumor.
Infiltrasi limfosit T secara langsung berkontak
dengan sel-sel tumor sering disebut dengan
tumor-infiltrating lymphocyte (TILs). TILs diyakini
memiliki keterkaitan langsung terhadap respons
imun antitumor.1? Penelitian yang membanding-
kan kepadatan infiltrasi sel inflamasi tumor yang
tinggi dan rendah pada pasien karsinoma
kolorektal menemukan bahwa infiltrasi sel
inflamasi tumor yang tinggi dapat secara relatif
menekankan pada penanda prediktif dengan
hubungannya pada outcome yang lebih baik
dibandingkan infiltrasi sel inflamasi tumor yang
rendah.?®

Kepadatan limfosit yang rendah maupun
kepadatan limfosit yang tinggi memiliki proporsi
yang sama pada pasien karsinoma kolorektal
pada kategori ukuran tumor = 5 cm (13 pasien
(61,9%) dan 13 pasien (65,0%)). Hasil uji
statistik ditemukan tidak terdapat hubungan
yang signifikan antara kepadatan limfosit dan
ukuran tumor pada pasien karsinoma kolorektal
(p-value=1,000). Pada penelitian Lee et al. yang
dengan spesifik menilai hubungan ukuran tumor
terhadap subtipe limfosit, yaitu CD45RO+,
CD3+, CD25+, FOXP3 menyimpulkan bahwa
tidak ada hubungan yang signifikan antara
kepadatan keempat tipe infiltrasi limfosit dengan
ukuran tumor!®. Ukuran tumor bukan merupakan
faktor prognositk independen untuk overall
survival, tetapi merupakan faktor prognostik
independen untuk disease-free survival.'! Hal ini
masih kontroversial terhadap fungsi sel limfosit
yang menginfiltrasi guna menekan dan meng-
eliminasi sel kanker kolon atau dengan kata lain
menginhibisi proliferasi dan menginduksi apop-
tosis.t’

Selain itu, pada pasien dengan tumor
yang berlokasi di bagian dekstra kolon
cenderung memiliki kepadatan limfosit yang
rendah dengan perbandingan persentase 33,3%
banding 15,0%. Sedangkan, pada pasien
dengan lokasi tumor di bagian rektum memiliki
kecenderungan mengarah ke kepadatan limfosit
yang tinggi dengan perbandingan 45,0%
banding 28,6%. Dari hasil uji statistik didapatkan
tidak ada hubungan signifikan antara kepadatan
limfosit dan lokasi tumor (p-value=0.337).
Penelitian oleh Braha et al. juga menemukan
bahwa tidak adanya hubungan yang signifikan
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antara lokasi tumor secara Anatomik dan
kepadatan infiltrasi limfosit (p-value=0,376).18

Menurut Berntsson et al., infiltrasi CD3+
dan CD8+ merupakan faktor prognostik
independen pada tumor kolon dekstra. Infiltrasi
CD8+ terlihat lebih padat pada lokasi kolon
sinistra dan rektum dibanding kolon dekstra. Hal
ini menjadi salah satu alasan mengapa
umumnya tumor di kolon dekstra memiliki
prognosis lebih buruk.1®

Kepadatan limfosit yang rendah lebih
banyak (21 pasien (100%)) dibandingkan pada
kepadatan limfosit tinggi (18 pasien (90%) di
kelompok tumor dengan kategori T3 dan T4.
Sedangkan pada tumor kategori T1 dan T2
ditemukan kepadatan limfosit yang tinggi lebih
banyak (2 pasien (10%)) dan tidak dijumpai
kepadatan limfosit yang rendah pada kategori
tersebut. Secara sebaran data sampel, terlihat
pasien dengan kategori tumor T3 dan T4 sangat
banyak dibandingkan pasien dengan kategori
tumor T1 dan T2 (39 pasien (95%) vs. 2 pasien
(5%)). Dari hasil uji statistik didapatkan tidak ada
hubungan signifikan antara kepadatan limfosit
dan kategori T tumor (p-value=0.232).

Penelitian oleh Huh et al. dan Braha et
al. menyimpulkan bahwa tidak ada hubungan
signifikan antara kategori T tumor dengan
kepadatan infiltrasi limfosit (p-value=0,530 dan
p-value=0.098).1118 Menurut Koelzer et al.,
infiltrasi CD8+ di intraepitelial (CD8i) dalam
biopsi umumnya disertai dengan tumor dengan
stadium lanjut pada waktu reseksi (p<0,0001)
dan 85% pasien dengan CD8i yang rendah
pada biopsi preoperasi didiagnosis dengan
tumor pTs dan pT4. Sehingga, penelitian terse-
but menyimpulkan bahwa terdapat hubungan
yang signifikan antara infiltrasi limfosit CD8i
dengan stadium T tumor.2°

Terdapat korelasi terbalik antara kebe-
radaan infiltrasi limfosit (TILs) dan stadium
tumor, dimana TILs cenderung lebih banyak
ditemukan pada stadium tumor awal. Selain itu,
ditemukan jumlah infiltrasi CD8+ limfosit yang
sangat rendah pada stadium 4 kanker kolon. Hal
ini bisa dikarenakan oleh penekanan imun
sistemik pada pasien dengan stadium lanjut.
Selain itu, kemungkinan, insufisiensi infiltrasi
sel-sel ini bisa oleh karena metastasis.?!

Kepadatan limfosit rendah lebih banyak
dijumpai pada pasien karsinoma kolorektal
dengan kategori N1 dan Nz, yaitu 13 pasien
(61,9%). Sementara itu, pada kepadatan limfosit
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yang tinggi juga ditemukan lebih banyak pada
pasien karsinoma kolorektal dengan kategori N1
dan N2, yaitu 12 pasien (60,0%). Dari hasil uiji
statistik didapatkan tidak ada hubungan signi-
fikan antara kepadatan limfosit dan kategori N
tumor (p-value=1,000).

Penelitian Huh et al. menyimpulkan
bahwa tidak ada hubungan signifikan antara
kepadatan limfosit dan kategori N tumor (p-
value=0,300), tetapi pada analisis multivariat
didapatkan bahwa kategori N memiliki hubungan
signifikan terhadai angka overall survival (p-
value=0,036) dan angka disease-free survival
(p-value<0.001).'* Hal yang berbeda yang
dikemukan oleh Daster et al. dimana CD8+
memiliki hubungan signifikan terhadap kategori
N tumor dan infiltrasi CD8+ yang tinggi juga
menjadi faktor prediksi ketidakterlibatan nodus
limfoid pada stadium awal karsinoma
kolorektal.2?

Selain itu, kepadatan limfosit rendah
maupun kepadatan limfosit tinggi terlihat banyak
pada pasien karsinoma kolorektal dengan
derajat diferensiasi sedang {12 orang (57,1%)
dan 15 orang (75%)}. Pada kepadatan limfosit
rendah tidak ditemukan pada pasien karsinoma
kolorektal dengan derajat diferensiasi baik.
Berdasarkan hasil uji statistik, terdapat hubung-
an yang signifikan antara kepadatan limfosit dan
derajat diferensiasi pasien karsinoma kolorektal
(p-value=0,021).

Penelitian yang dilakukan oleh Rozek et
al.dan Huh et al. menyimpulkan bahwa terdapat
hubungan vyang signifikan antara derajat
diferensiasi tumor dan kepadatan infiltrasi
limfosit (p-value<0,001 dan p-value=0,002).2311
Semakin tingginya kepadatan infiltrasi limfosit
pada karsinoma kolorektal diharapkan dapat
menjadi faktor prediktor dalam menentukan
derajat diferensiasi ke arah diferensiasi baik
sampai sedang.

Kecenderungan  pasien  karsinoma
kolorektal dengan tipe histopatologik adenokar-
sinoma  musinus dan  cribriform  type
adenocarcinoma memiliki kepadatan limfosit
yang rendah (11 pasien (52,4%)). Sementara
itu, pada pasien dengan tipe histopatologik
adenokarsinoma dan adenokarsinoma dengan
diferensiasi musinus cenderung  memiliki
kepadatan limfosit yang tinggi (18 pasien
(90%)). Dari hasil uji statistik didapatkan adanya
hubungan signifikan antara kepadatan limfosit
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dan klasifikasi
value=0,004).

Penelitian yang dilakukan oleh Millar et
al. menyimpulkan bahwa diferensiasi musinus
berhubungan dengan penurunan signifikan
terhadap kepadatan infiltrasi limfosit dibanding-
kan adenokarsinoma NOS (p-value=0.0016).2*
Penelitian tersebut diperkuat oleh Huh et al.
yang menemukan adanya hubungan signifikan
antara kepadatan infiltrasi limfosit dan tipe
adenokarsinoma musinus (p-value=0,002).11
Cribriform comedo type adenocarcinoma
dengan angka survival menyimpulkan bahwa
adenokarsinoma tipe ini memiliki faktor progno-
sis yang buruk yang tercermin dari angka five-
years survival yang rendah dan stadium tumor
dibandingkan dengan adenokarsinoma tipe
konvensional yang lain. Selain itu, cribriform
comedo type adenocarcinoma dominan invasif
limfovaskular dan metastasis limfonodus yang
meluas. Sehingga, hal itu menjadi indikator kuat
penyakit agresif.?> Hal ini juga menjadi pertim-
bangan bahwa ada keterkaitan antara rendah-
nya infiltrasi limfosit dengan adenokarsinoma
tipe tersebut.

histopatologik  tumor  (p-

KESIMPULAN

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa infiltrasi
limfosit memiliki hubungan secara signifikan
dengan karakteristik klinikopatologik karsinoma
kolorektal, yaitu derajat diferensiasi dan klasifi-
kasi histopatologik. Kepadatan limfosit yang
tinggi berhubungan signifikan dengan derajat
diferensiasi baik sampai sedang dan mayoritas
termasuk ke dalam klasifikasi adenokarsinoma
dan adenokarsinoma diferensiasi musinus. Hal
ini mengindikasikan bahwa kepadatan limfosit
yang tinggi memberikan perilaku progresivitas
sel ke arah yang lebih baik.
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