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Faculty of Medicine, Airlangga University - Dr. Soetomo Hospital Surabaya

ABSTRACT
The global incidence of Non-Hodgkin's Lymphoma (NHL) has been rising

continually for some years, and NHL is now the fifth most common cancer in the
United States. ln lndonesia have not data exactly. A recent WHO report estimated
that 7.6 million peopls died of cancer in 2005, representing 13% of all deaths worldwide.

A diagnosis of NHL is usually made by examining a lymph node biopsy specimen
(piece of node taken and studied under the microscope); the examination includes
tests called immunohistochemistry, "immunophenotyping' and "cytogenetic analysis.

Monoclonal antibodies (mabs) have revolutionised th6 treatment of malignancies,
especially non-hodgkin'.s lymphoma (NHL). Antibody-based therapies target tumour
cells expressing a speciiic antigen while sparing the majority of normal cells leading
to a decrease in treatmenhassociated toxicity. The chimeric anti-CD20 monoclonal
antibody rituximab has become part of the standard therapy for patients with non-
Hodgkin's lymphoma (NHL). To date, more than 300,000 patients have been treated
with rituximab worldwide, including patients with indolent and aggressive NHL,
Hodgkin's disease and other B-cell malignancies. Combination ol rituximab with
cytotoxic agents or cytokines has been explored in a number of ditferent studies.
Rituximab is now also approved for patients with diffuse large B-cell lymphoma when
combined with standard cHoP chemotherapy (cyclophosphamide, doxorubicin,
vincristine and prednisone). The monoctonal antibody is geperally well tolerated.
Most adverse events are infusiori-associated, including chills, fever and rigor related
to the release of cytokines.

It was soon realised that not all patients respond to rituximab therapy and close
to 60% of patients with follicular lymphoma who were previously sensitive to rituximab
become 'resistant'to repeat rituximab therapy. After the initial relapse, both the response
rate and relapse-free survival decrease steadily, resulting in a median survival of 4-5
years after first relapse. Transformation to an aggressive lymphoma subtype can occur
at any stage of the disease and is associated with a very poor prognosis. while
recent advances in the treatment of indolent NHL have improvad the outlook for
many patients, relapses still occur and the search contin- ues for strategies to extend
the duration of remission without significantly increasing regimen toxicity. lt is important
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to look further than just achiet,ir€ remission in these patients and to use treatment

strategies 6rat protong]'". il;;;sible, the time patients remain disease-free'

oneapproachwiththepotentialtoprolongremissiondurationisthe.useof
main- tenance rherap; in-fii""t" who. have responded to initial induction therapy'

single-agent cnemottieiap!-ana combina- tion chemotherapy maintenance sched-

ules have been exptored, io extena pro- gression/relapse-lree and overall survival

(OS) in patients with indolent NHL

PENDAHULUAN
Pengetahuanmengenaipenyakitkankersangatberkembangdenganpesatpada

masasekarangini.Denganberkembangnvaberbagaicabangilmukedokterandasar'
khususnya irmu geneiik", 

"t "n ""m]"iin 
mem-buka ialan untuk lebih banyak

mengetahui p"nyrr,ii'[un[er aari sudut biologi molekuler. Diagnosis Limfoma Non

Hodgkin,s(LNH)secaraakuratsangatdipe-rtukanjikaseorangpenderitaakan
menerima ter"pi y"nglltir*i, t"r"n" riasin aoa berbagai perbedaan sistem klasifikasi

yang dianut Oapat mei,Oedakan hasil terapi yang aian diperoleh. LNH lebih sutit

diprediksi oun pr"oii"xri-"f"tr" nodalnya iauhiebih luas, dan sebagian besar

keganasan timfoid tao-ii}l oerasal dari set e, titnto"it T dan amat jarang dari sel NK

(natural killer celtl.

PenyebabyangpastidariLltmasihbetumdiketahuidenganjelas.Walaupun
demikian bukti-bukti !o',.ir*i"r"gi, serologi dan histologi menyatakan bahwa faktor

infeksi terutama in{eksi virus diduga *"r"g"ng peranan penting sebagai etiologi'

Usaha.usahauntukmeningkatkanresponsterhadapkemolerapimengesankan
bahwa intensi{ikasi XotnOin".i tiUin Oari 1 regimen obaf aJlunun peningkatan dosis

obat ternyata tidak memuerixan hasil yang t6uin u"it bahkan dapat meningkatkan

toksiksitas 
"ert" "ng[a 

ii"*rii"n. Alternitif itrategi lain yang akhir-akhir ini ditawarkan

adalah imunoterapi. FaOa Follicular Lymphomi masih 'incurable" tetapi penderita

masih dapat memp"ior"tt keuntungan- dengan interval remisi langka panjang yang

telah terbukti daripenelitian-penelitian y"ng ,i"nunjukkan keuntungan klinis bermakna

dengan maintenance rituximab'

GEJAI.A KLINIK

Geiala klinik meliputi keluhan-keluhan penderita. dan gejala sistemik' pembesaran

kelenjar dan penyeOa?an efstranodal. Pembesaran keleniar getah bening merupakan

keluhan utama."o"Jii'u"""i p.na"rita limfoma maligna yaitu 56'1%' Urutan keleniar

getah bening v"ng'"p"iinj""rin.g t"_rl^"i: adalah keleniar servikal (78.1v"1, kelenjar

inguinat (65.6%), k;;;F 
"r,sirir 

(46.6%), kelenlar .mediastinal 
(21.Boh), keleniar

mesenteriat (6,2"/o). penyebaran ekstranodal yang paling sering dijumpai adalah ke

hepar, pleura' p"ru-p"'u, Oa1 9ulsyl.fulang' 
Penyebaran ekstranodal yang iarang

tetapi pernarr airapolun'adalah ke kulit, keliniar piostat, mammae' ginjal' kandung

i"nlini, ovarium, testis, medula spinalis serta tral{us digestivus'

grr*aya Hematologi Onkologi MedikU$atexlv ( Sl,R BAYAHOM UPDATE'XlV)
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Optimizing Diacnos,. and TreatmentofNHL C0 Z0+

Ukurannya bervariasi, mungkin akan berikatan dengan iaringan ikat tapi mudah
digerakkan dibawah kulit. Pada jenis yang ganas (prognosis ielek) dan pada penyakit
yang sudah dalam stadium lanjut sering dilumpai gejala sistemik seperti penurunan
berat badan, panas badan, keringat malam dan gatal-gatal. Gejala sisteriik yang

tidak spesifik lainnya termasuk asthenia, anoreksia, kelenjar terasa nyeri bila penderita

minum alkohol.

DIAGNOSIS ESSENSIAL
. Painless limfadenopati
. Febris, keringat malam, penurunan berat badan
. Pemeriksaan histopatologi (tissue biopsy) dan pemeriksaan imunohistokimia panel

limfoma (minimal CD2O, CD45, CD3)

STADIUM KLINIK

Untuk menentukan stadium penyakit atau menentukan luasnya penyebaran
penyakit dipakai staging menurut simposium penyakit Hodgkin di Ann Arbor yaitu

Rye staging yang disempurnakan oleh kelompok dari Stanford University yang

ditetapkan pada simposium tersebut .

Tabel 1. Stadium Klinik Dari Limfoma Maligna Menurut ANN Arbor

Stadium Kelenjar-Organ yang Terserang
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Tumor terbatas pada kelenjar getah bening di satu regio

Bla mengenai satu organ ekstra limfatiU ekstra nodal

Tumor rnergenai dua r€io keleniar getah bening di satu sisl diafragma

Satu organ ekstra limlatik dbertai kelenjar getah bening di satu sisi diafragma

Limpa diserhi keleniar getah bening disatu sisi didragma

Keduanya

Tumor nnrBenai keleniar getah bening didua sisi diafragrna

Satu organ ekstra lirnfalik disertai kelenjar getah bening didua sisi diaftagma

Umpa disertai kel€niar getah bening didua sisi diafragma

Keduanya

Penyebaran luas pada keleniar getah bening dan organ ekstra lirnfatik
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Masing-masing stadium masih dibagi lagi menjadi dua subklasilikasi A dan B:

A. Bila tanpa keluhan

B. Bila terdapat keluhan sistemik sebagai berikut :

1. Panas badan yang tidak ielas sebabnya, seing kambuh dengan suhu diatas

38.c
2. Penurunan berat badan lebih dari lo% dalam kurun waktu 6 bulan

3. Keringal malam dan gatal-gatal.

DIAGNOSIS

Untuk menegakkan diagnosis imroma maligna dari anamnesis, geiala klinis, dan

diperlukan berbagai macam Pemeriksaan penunjang untuk memastikan penyakitnya'

msnentukan jenis histopatologinya maupun stadium klinik penderita'

Pemeriksaan-pemeriksaan yang diperlukan untuk menegakkan diagnosis limtoma

maligna:

l, Anamnesa mengenai keluhan pembesaran kelenjar dan keluhan sistemik berupa

demam, penurunan berat badan, keringat malam dan gatal'gatal. Penderita tanpa

keluhan masuk dalam subklasilikasi A, sedangkan bila disertai keluhan sistemik

masuk dalam subklasitikasi B dari Ann Arbor.

2. Pemeriksaan fisik dengan mencari adanya pembesalan kelenjar getah bening

diseluruh tubuh, cincin walddyer, pembesaran organ ekstra limlalik' pembesaran

organ seperti hepatomegali, splenomegali yang sering terjadi pada LNH'

3. Biopsi kelenlar getah bonlng untuk menegakkan diagnosis Limfoma Maligna

s€ib;iknya dilakukan excisi biopsy/open biopsy, hal ini perlu agar dapat dilakukan

pemerik;aan histopatologi dan pemeriksaan imunohistokimia untuk panel lim'oma'

Gukocyte common antigen (LCA) (CD45) adalah marker untuk mengidentifikasi

neoplaima hematopoeitik atau limloid Hampir keseluruhan sel-sel limloid raaktit

terhadap CD45. Pada Limtoma Non Hodgkin lipe sel-B, biasanya reaktil terhadap

CD19, CD2o, dan co22. Sedangkan Pada tiPo sel-T biasanya reaktil terhadap

COz, COS, dan CO5. Beberapa marker yang bekerja baik Pada patafifl adalah

LCA (CD45), L-26 (CD2O), UCHL1 (CD45RO) dan poliklonal CD3, adekuat untuk

mengelompokkan limfoma pada garis turunan seFB atau sel-T. CD4sBO berguna

untui mengidentilikasi limloma set-T dan untuk membedakan limloma sel-B low
grade dari limloma sel'T (Greer, 2004).

4. Pemerlksaan radiologi meliputi foto thorax PA / lateral, tomogra{i mediastinum'

limlografi kedua tungkai bawah, USG limlonodi. Bila terdapat cairan pleura, asites

dilakukan pungsi cairan dan dilakukan pemeriksaan sitologi.

5. Pemerlksaan laboralorium meliputi pemeriksaan darah lengkap, tss laal hati

termasuk SGOT SGPI alkali foslatase' LDH, albumin dan elektroforese Protein Tes

laal gin,al termasuk urine lengkap, BUN, serum kreatinin, asam urat dan elektrolit

namun lemua p.meriksaan ini tidak spesifik. HIV dan HbsAg, Anti Hbc dan anti HCv

$nabayatl6rnat ogiol{dogi odtudalexlv ( SURABAYAHOI, UPoAIE ' xlv )
.paBlccttua .n t tt d,,,cn fi ol so&r m! ,hn lolqlc u.lign rcks itt lE E . d Goy.rtu!,?,tt ln.u..//rt"54



Oglirizing Oiagnosis a. d ireaitnenl ol NHI- C0 20+

Diagnosis ditegakkan berdasarkan bropsi keleniar getah bening' Diagnosis

histopat6logi dibuaa berdasarkan pemeriksaan jaringan lim{a atau non iaringan limle

(untuk ekstranodal).

PERKEMBANGAN TERAPI LNH

Sesudah diagnosis patologi dan stagingnya ditentukan maka mulailah dipikirkan

tentang pengoba'iunnya' Tet"pi yang dibicarakan disini adalah terapi medik untuk

LNH.

Kesembuhan (curc\ dari Limfoma non Hodgkin's (LNH) dengan kemoterapi

kombinasi (The Nationat cancet lnstitue group) pertama kali dilaporkan dari kombinasi

COP (Cyclophospamide, Oncovine' Prednisone) dengan atau tanpa procarbazine

pada'aivanced slage ditfuse large cell lymphoma' Kemudian- sekitar pertengahan

igzo berkembang dengan mBnambahkan regimen Doxorubicine (CHOP)' dan

selanjutnya pada iekaoe l98o telah berkembang kombinasi yang makin kompleks

""p"rti 
f'rf'gACOO (Metothrexate' Bteomisin, Adriamisin, Cyclophospamid' vincristin'

dlisameta.on, totinic acid), MACOP-B, PToMACE-MOPe cOPBIAM lll, dan PToMACE-

CVI"-AOM Kombinasi regimen lain dari golongan itoslamid, sekarang mulai banyak

Ji'orn"k"n. ad" buberaptkombinasi yang sudah umum digunakan diberbagai negara

i""p"rii ice (llosfamidL, cisplatinum, Etoposide), MINE dll Usaha-usaha untuk

mJningt(attan respons terhadap kemoterapi mengesankan bahwa intensifikasi

kombiiasi lebih dari 1 regimen obat ataupun peningkatkan dosis obat ternyata

merupakan konsep yang mulai diragukan hasilnya' Kemudian berkembang tentang

konsep adanya perbedian sensitivitas dari sel kanker terhadap ksmoterapi akibat

aOanyl perUeO"in mekanisme resistensi obat dari sel kanker' Dan beberapa bukti

GiXri"prr mengesankan bahwa respons apoptosis terhadap obat antineoplastik

mungkin merupitan penentu PBnting dari sensitivitas kemoterapi'

Banyak jaktor yang mempengaruhi respons apoPtosis dari sel tumor terhadap

t<emoterapi. Stadium siai ditemukan, karaktoristik imunologik, abnormalitas genetik

""rt" 
k"""p"t"n tumor berprolifelasi merupakan faktor lerpenling' High level da(i

Acl-z protein, menyebabkan sel tumor lebih resisten terhadap kemoterapi' Ada bukti

kuat bahwa ptotei; Bcl-2 sangat peniing perannya untuk regulasi dari kemosensiti'

dan komoresisten Pada sel kanker.

Klasilikasi stadium berdasar Ann fubor dikembangkan untuk penyakit Hodgkin

pada tahun 1971 merupakan standar stadium untuk LNH, bagaimanapun klasilikasi

ltadium tersebut ridak berhubungan erat dengan prognosis' Prognosis dan terapi

tiJat hanya lergantung pada stadium, ietapi lebih penting pada gambaran histologi'

dan juga dipengaruhi parameter klinis seperti usia, status performans, besar tumor'

iumlah ekstra nodal, dan derajat LDH (Greer' 2004).

Faktor prognostik dan sistim skor digunakan untuk membantu klinikus

memperkirakan ilt"tinooO alau remisi/rekuren dan membagi penderita pada resiko

staniar (pasien yang dengan terapi standar sudah cukup) dan resiko tinggi (pasi6n

dengan ierapi siand=ar mungkin tidak cukup) Sistim yang secara luas digunakan

sttya 3‐ 4 SIメ E●lXr2016
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untuk pasien dengan limloma agrssi, (Klasirikasi WF F-H) dikenal dengan lndeks
Prognostik lnternational (lPl). lPl dikembangkan untuk menghubungkan paramster
klinis dan prognosis dan dipandang lebih berguna dari pada sistim stadium
menggunakan Ann Arbor untuk menilai keberhasilan terapi (Bociek, 2ffxt).

Tabe1 5 indeks Prognostik lnternasional 

“

Pl)(dikutip:Bociek,2003)

Faklor
Usia
Status performans ECOG
LDH
Ekstra nodal
Sladium

Jumlah tanc,- yang ada Grup resiko s-year % DFS
0-l Rendah 70
2 Rendah-Sedang 50
3 Tinggi-Sedang 49

4-5 Tinggi 40

Cut off point

く 60 vs>60
0‐l vs>1
Norma!vs meningkat
O‐l vs>1
卜‖vs‖卜IV

5-yst%
73
51
43
26

Sekitar 85% Follicular Cell Lymphoma (FCL) dan 3O"/o Dittuse Large Cell
Lymphoma (DLCL) menunjukkan translokasi t(l4;'18) dengan eksprasi protein bcl-2.

Demikian pula kelompok g-cell tyrnphoma mengekspresikan antigen CD2O pada
sebagian besar kasus, dan ternyata sebagian besar LNH berasal dari kelompok
B-call lymphoma (85% kasus LNH). Pada saat ini berkembang strategi pendekatan
terapi terbaru s€perti terapi biologi menggunakan antibodi monoklonal .

Bltuxlmab (Mabthera) merupakan sualu chimeric human lmouse monoclonal
antibody yang dapat mengenali antigen CD20 yang diekspresikan oleh B-cel/
lymphoma, dapat membunuh B-cel/s dengan berbagai mekanisme yang berbeda
dibandingkan dengan kemoterapi:
. Rituximab secara langsung mengikat Crg comp lement component, menysbabkan

conplement-mediated lysis of chculating B-cell (CDC = Complement Oependent
Cytotoxic ity,

. Rituximab berikatan secara kuat pada Fc receptors dai human ellector cells,
seperti makrolag dan natural killer cells (NK cells), menginduksi Antibody
Dependent Ce Cytotoxicity (ADCC)

. Rituximab juga dapat menginduksi apoptosois, alau programmed ce death,
socara in vitro melalui down-regubion dari anti aptoptosis protein Bc-l-2

. Pada penelitian paling mutakhir, ternyata Rituximab dapat meregulasi siklus s€l
dan menginduksi apoptosis pada sel limfoma m€lalui m€kanisme meningkatkan
kalsium intrasol, mengaktivasi src prolein tirosin kinase dan caspase g.

Sir*6yrH.nt HogiOrrdoli o& Utsab-Xtv (SmlgAyAtOM tpOAIE. XtV)
"P.r.p.civ. nd t,nr,8.,,.,tt of So{d ..x, ,*n t,toeh t lle,,od.. h m. En ot Covrfm.!,tt ln u.rr,-56
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