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ABSTRAK 

Latar Belakang: Limfoma non-Hodgkin (LNH) dibedakan menjadi dua kelompok utama, 

yaitu limfoma sel B dan limfoma sel T/NK. Tipe LNH paling banyak di dunia adalah LNH 

sel B. Salah satu cara mengelompokkan LNH sel B yaitu dengan menggunakan pemeriksaan 

histopatologi untuk membedakan grading menjadi low grade dan high grade. Tingkat 

kejadian LNH sel B meningkat bertahap berdasarkan usia dan lebih banyak terjadi pada laki-

laki. Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui apakah terdapat hubungan antara usia dan 

jenis kelamin dengan grading LNH sel B. 

Metode: Penelitian ini merupakan penelitian analitik observasional dengan pendekatan 

cross sectional yang dilakukan pada pasien limfoma non-Hodgkin sel B di RSUD Prof. Dr. 

Margono Soekarjo Purwokerto pada tahun 2019-2021. Analisis data menggunakan uji Chi-

square. 

Hasil: Total sampel yang didapatkan adalah 75 pasien LNH sel B. Sebanyak 47 (62,7%) 

pasien berusia <60 tahun dan 28 (37,3%) pasien berusia ⩾60 tahun. Pasien laki-laki 

berjumlah 40 (53,3%) pasien, lebih banyak daripada perempuan yang berjumlah 35%. Hasil 

analisis menunjukkan bahwa tidak terdapat hubungan antara usia dengan grading (p=0,617), 

serta jenis kelamin dengan grading (p=0,366). 

Kesimpulan: Tidak terdapat hubungan antara usia dengan grading LNH sel B. Tidak 
terdapat hubungan antara jenis kelamin dengan grading LNH sel B. 

 

Kata kunci: grading, jenis kelamin, limfoma non-Hodgkin sel B, usia 
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ABSTRACT 

Background: Non-Hodgkin lymphoma (NHL) is divided into two main groups, B-cell 

lymphoma and T/NK cell lymphoma. The most common type of NHL worldwide is B-cell 

NHL. One way to classify B-cell NHL is by using histopathological examination to 

differentiate grading into low grade and high grade. The incidence rate of B-cell NHL 

increases gradually with age and occurs more frequently in males. This study aims to 

determine whether there is a relationship between age and gender with the histopathological 

grading of B-cell NHL. 

Methods: This study is an observational analytical study with a cross-sectional approach 

conducted on B-cell non-Hodgkin lymphoma patients at Prof. Dr. Margono Soekarjo 

Purwokerto Regional Hospital from 2019 to 2021. Data analysis was performed using Chi-

square tests. 

Results: The total sample obtained was 75 B-cell NHL patients. A total of 47 (62.7%) 

patients were <60 years old, and 28 (37.3%) patients were ⩾60 years old. Male patients 
accounted for 40 (53.3%) patients, which is more than the number of female patients at 35 

(46.7%) patients. The analysis results showed that there was no relationship between age 

and grading (p=0.617), as well as gender and grading (p=0.366). 

Conclusion: There is no relationship between age and grading of B-cell NHL. There is no 

relationship between gender and grading of B-cell NHL. 
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PENDAHULUAN 

Kanker merupakan penyakit yang melibatkan pertumbuhan dan penyebaran sel-sel 

abnormal yang tidak terkendali, sering kali berakibat fatal (AICR, 2019). Di Indonesia, 

kanker menempati peringkat ketiga dalam penyebab kematian, setelah penyakit jantung dan 

stroke (Kemenkes RI, 2020). Limfoma adalah salah satu jenis kanker yang berbahaya, terjadi 

saat sel-sel limfosit abnormal berkembang tanpa kendali dan menyebar ke seluruh tubuh 

melalui sistem limfatik (Asmara, 2018). WHO (2016) mengklasifikasikan limfoma menjadi 

tiga kelompok utama: limfoma sel B, limfoma sel T/natural killer (NK), dan limfoma 

Hodgkin (LH) (Swerdlow et al., 2017). 

Limfoma non-Hodgkin (LNH) adalah jenis kanker yang menduduki peringkat 

kedelapan dalam jumlah kasus di dunia pada 2020, dengan 1.544.488 kasus. Global Cancer 

Observatory (GLOBOCAN, 2020) mencatat bahwa LNH juga menjadi penyebab kematian 

ke-11 di dunia pada tahun yang sama, dengan 544.352 kasus baru dan 259.793 kasus 

kematian. Di Indonesia, LNH menempati peringkat ketujuh dalam jumlah kasus baru 

(16.125 kasus) dan peringkat kesembilan dalam jumlah kasus kematian (9.024 kasus) pada 

tahun yang sama. Ini jauh lebih tinggi dibandingkan dengan limfoma Hodgkin (Jameson et 

al., 2018). 

LNH dibagi menjadi dua kelompok utama: limfoma sel B dan limfoma sel T/NK. 

Kelompok paling umum adalah LNH sel B, seperti diffuse large B-cell lymphoma (22%), 

small lymphocytic lymphoma (18%), dan follicular lymphoma (11%) di Amerika Serikat 

(LRF, 2021). Pembedaan lebih lanjut dalam LNH sel B dapat dilakukan melalui analisis 

histopatologi untuk mengklasifikasikan ke dalam low grade (pertumbuhan lambat dan 

umumnya tidak dapat disembuhkan) atau high grade (pertumbuhan cepat dan bisa 
disembuhkan) (Ansell, 2015). 

Faktor penyebab dan risiko LNH sel B masih menjadi fokus penelitian. Etiologi dan 

faktor risiko sebagian besar belum terungkap sepenuhnya (Ansell, 2015). Menurut Jameson 

et al. (2018), kejadian LNH sel B cenderung meningkat dengan usia, terutama di atas 60 

tahun, dan lebih umum pada pria di AS pada tahun 2016 (GLOBOCAN, 2022). Oleh karena 

itu, penelitian lebih lanjut diperlukan untuk memahami hubungan usia dan jenis kelamin 

dengan tingkat keparahan limfoma non-Hodgkin sel B di Rumah Sakit Dr. Margono 

Soekarjo Purwokerto. 

METODE PENELITIAN 

Rancangan penelitian yang digunakan pada penelitian ini adalah penelitian 

observasional analitik dengan desain cross sectional. Penelitian ini dilaksanakan selama 

bulan Juli 2022-Juni 2023. 

Populasi terjangkau pada penelitian ini adalah pasien dengan diagnosis limfoma non-

Hodgkin sel B di RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo Purwokerto tahun 2019-2021. Teknik 

pengambilan sampel yang digunakan pada penelitian ini adalah total sampling. Kriteria 

inklusi sampel yaitu Pasien terdiagnosis limfoma non-Hodgkin sel B pada periode 1 Januari 

2019 – 31 Desember 2021, sedangkan kriteria eksklusi sampel yaitu pasien yang memiliki 

rekam medis tidak lengkap. 

Pengumpulan data menggunakan data sekunder, yaitu rekam medis pasien limfoma 

non-Hodgkin sel B di Laboratorium Patologi Anatomi RSUD Prof. Dr. Margono Soekarjo 

Purwokerto periode tahun 2019-2021. 

Data yang telah didapat akan diolah dengan menggunakan aplikasi Statistical 

Product and Service Solutions (SPSS) versi 27.0.1. Analisis univariat digunakan untuk 

menjelaskan karakteristik deskriptif tiap variabel dan analisis distribusi, frekuensi, serta 

persentase data. Analisis bivariat dilakukan untuk mengetahui hubungan antara variabel 
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bebas (usia dan jenis kelamin) dengan variabel terikat (grading limfoma non-Hodgkin sel 

B). Analisis bivariat yang digunakan untuk adalah uji Chi-square. 

HASIL DAN PEMBAHASAN 

 Total terdapat 116 sampel yang memenuhi kriteria inklusi, kemudian 41 sampel 

dieksklusi karena memiliki rekam medis yang tidak lengkap. Jumlah sampel akhir pada 

penelitian ini adalah 75 orang. 

 

Hasil 

Tabel I. Karakteristik subyek 

No Variabel Frekuensi (n) Persentase (%) 

1 Usia   

 <60 tahun 47 62,7% 

 ⩾60 tahun 28 37,3% 

2 Jenis Kelamin   

 Laki-laki 40 53,3% 

 Perempuan 35 46,7% 

3 Grading   

 Low grade 32 42,7% 

 High grade 43 57,3% 

 Jumlah 75 100% 

Hasil penelitian pada Tabel I menunjukkan distribusi subyek dengan usia <60 

tahun terdapat 47 orang (62,7%) dan usia >60 tahun sebanyak 28 orang (37,3%). 

Berdasarkan jenis kelamin, laki-laki berjumlah 40 orang (53,3%) dan perempuan 

berjumlah 35 orang (46,7%). Distribusi subyek berdasarkan grading, yaitu low grade 

sebanyak 32 orang (42,7%) dan high grade sebanyal 43 orang (57,3%). 

 

Tabel 2. Hasil analisis Chi-square 

Karakteristik 
Grading 

Nilai p 
Low grade High grade 

Usia 
<60 tahun 19 28 

0,611 
⩾60 tahun 13 15 

Jenis 

Kelamin 

Laki-laki 19 21 
0,366 

Perempuan 13 22 

Analisis data usia dan jenis dengan grading dilakukan menggunakan uji 
hipotesis chi-square dengan hasil pada Tabel II menunjukkan nilai p=0,616 dan 

0,366. Kedua nilai tersebut memiliki kesimpulan bahwa tidak terdapat hubungan usia 

dan jenis kelamin dengan grading LNH sel B. 

 

Pembahasan 

a. Analisis Univariat 

1) Usia 

Hasil penelitian menunjukkan jumlah kasus LNH sel B terjadi pada 

kelompok usia <60 tahun (62.7%). Hal ini sejalan dengan hasil penelitian  yang 

dilaporkan Swesis et al. (2014), bahwa usia rata-rata terdiagnosis LNH adalah 53 

tahun dengan persentase pada kelompok usia < 55 tahun sebesar 54%. usia tidak 

berhubungan dengan grading. Temuan pada penelitian ini tidak konsisten dengan 
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data LNH di AS tahun 2016-2020 menurut SEER NCI (2020) bahwa 58,6% 

kasus baru LNH berasal dari kelompok usia >65 tahun. 

Peningkatan usia dapat menyebabkan terjadinya cellular senescence, 

yaitu mekanisme penuaan seluler sebagai respons terhadap sinyal kerusakan 

DNA yang menginduksi growth arrest dan resistensi terhadap apoptosis. Melalui 

jalur otonom sel, sel senescent berhenti berproliferasi dan mengakhiri arrest 

siklus sel. Jalur non-otonom sel memicu peningkatan ekspresi protein yang 

disekresikan, termasuk sitokin proinflamasi dan growth factor (Bavik et al., 

2006). Mekanisme ini dinamakan senescent-associated secretory phenotype 

(SASP) (Coppé et al., 2008). Fenotip ini menginduksi perubahan terhadap sel 

yang berdekatan meningkatkan proliferasi dan kerusakan degeneratif pada sel 

non-senescent (D. Liu & Hornsby, 2007). Semua fenomena ini menginduksi 

peran ganda pada onkogen dengan mempromosikan pembersihan tumor melalui 

aktivasi sistem imun bawaan melawan sel-sel kanker, tetapi juga fenotip 

proinflamasi yang mendukung perkembangan LNH dan invasivitas sel 

premalignan (Xue et al., 2007). Fenotip proinflamasi yang diinduksi senescence 

juga dapat memicu peningkatan penyakit inflamasi kronis dan gangguan 

autoimun, yang dianggap sebagai faktor risiko penting untuk LNH (Morton et 

al., 2014). 

2) Jenis Kelamin 

Hasil penelitian ini menunjukkan bahwa sebanyak 53,3% subyek 

merupakan laki-laki. Hal ini sesuai dengan hasil penelitian (Nolan et al., 2021) 

yang menunjukkan bahwa 58,2% dari subyek penelitiannya merupakan laki-laki. 
Studi lain yang dilakukan (J. Liu et al., 2011) juga menunjukkan bahwa 61,1% 

kasus LNH terdiri dari laki-laki. 

Salah satu penjelasan terkait perbedaan jenis kelamin dalam insidensi 

LNH sel B adalah pengaruh hormon seks. Studi oleh Lee et al. (2008) 

menunjukkan bahwa terjadinya kehamilan dan kelahiran hidup bayi 

diasosiasikan dengan turunnya risiko DLBCL. Dilaporkan juga bahwa 

penggunaan kontrasepsi oral menurunkan risiko dari semua subtipe LNH. Hasil 

yang berbeda didapatkan pada terapi penggantian hormon saat mencapai usia 

menopause, yaitu tidak menghasilkan penurunan risiko keseluruhan yang sama. 

Mekanisme molekuler hormon seks mempengaruhi perkembangan NHL belum 

sepenuhnya dipahami. Salah satu mekanismenya mungkin terkait dengan efek 

estrogen pada respons imun pasien. Penelitian yang dilakukan Rachon et al. 

(2002) menunjukkan bahwa 17β-estradiol mengurangi produksi spontan 

interleukin 6 (IL6) oleh sel mononuklear, sehingga mengakibatkan penurunan 

kadar IL6 dalam serum. Kadar IL6 yang tinggi dalam serum berkaitan dengan 

penurunan respons lengkap dan kelangsungan hidup keseluruhan yang berkurang 

di antara pasien dengan DLBCL, sehingga bisa disarankan bahwa estrogen 

memberikan efek perlindungan dengan menurunkan kadar IL6. 

Faktor lingkungan dan gaya hidup juga dapat berperan dalam disparitas 

risiko limfoma non-Hodgkin sel B antara pria dan wanita. Paparan pekerjaan, 

infeksi, dan pilihan gaya hidup seperti merokok atau konsumsi alkohol dapat 

berbeda antara pria dan wanita dan dapat berkontribusi pada variasi risiko 

limfoma (Sergentanis et al., 2013). 

b. Analisis Bivariat 

1) Hubungan Usia dan Grading 
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Dalam penelitian ini, hubungan antara usia pasien dengan grading 

limfoma sel B dianalisis menggunakan uji chi-square. Hasil analisis 

menunjukkan bahwa tidak ada hubungan yang signifikan antara usia pasien 

dengan tingkat grading LNH sel B (r = -0,059, p = 0,617). Ini mengindikasikan 

bahwa variabel usia tidak memiliki pengaruh yang kuat terhadap tingkat 

keganasan tumor pada pasien dengan LNH sel B. Menurut Martelli et al. (2013), 

subtipe memengaruhi hubungan usia dengan grading. Pada subtipe DLBCL, 

median usia pasien adalah 50-69 tahun dan menurut Song et al. (2015) subtipe 

BL memiliki angka kejadian terbanyak pada usia di bawah 20 tahun. 

Penuaan berhubungan dengan akumulasi spesies oksigen reaktif (ROS) 

yang mungkin memicu mutasi dan kerusakan DNA. Akumulasi ROS yang 

diasosiasikan dengan langkah rekombinasi B cell receptor (BCR) selama 

perkembangan sel B normal dapat menyebabkan kelainan DNA yang mengarah 

pada limfomagenesis (Gosselin et al., 2009). Setelah terjadi kerusakan DNA, 

perbaikan DNA dan kromatin rentan terhadap kesalahan, menyebabkan 

terjadinya mutasi dan epimutasi. Beban (epi)mutasi yang meningkat pada 

jaringan yang menua mendukung terjadinya degenerasi seluler dan proliferasi sel 

yang tidak terkontrol, dan akhirnya menginduksi penurunan progresif dalam 

fungsi organ serta peningkatan risiko kanker (Campisi, 2003). 

Mekanisme lainnya menjelaskan bahwa setelah sejumlah pembelahan 

tertentu, sel-sel pada tubuh kehilangan kemampuan untuk berproliferasi secara 

permanen, menghasilkan fenotipe senescent di mana terjadi perubahan besar 

dalam berbagai fenotipe seluler dan epigenom. Fenomena ini terkait dengan 

pemendekan DNA yang membentuk ujung kromosom, yaitu telomer, pada setiap 

pembelahan sel (Fagagna et al., 2003). Telomer adalah struktur nukleoprotein 

yang mengandung urutan DNA berulang yang dilipat menjadi struktur kromatin 

tertentu. Setiap pembelahan sel disertai oleh hilangnya sebagian struktur 

nukleoprotein ini karena masalah replikasi akhir. Ketika pemendekan telomer 

mencapai batas kritis, terjadi serangkaian perubahan yang mengarah pada 

penghambatan proliferasi melalui senescent replikatif atau apoptosis. Telomer 

yang pendek dan tidak berfungsi akan memudahkan terjadinya ketidaknormalan 

kromosom dan mendorong munculnya kanker (Gilson & Géli, 2007). 

Selain usia, terdapat beberapa penyebab lain yang dapat memengaruhi 

kejadian LNH sel B yang mungkin juga dapat menyebabkan adanya perbedaan 

grading, seperti paparan dari lingkungan dan zat berbahaya yang berakumulasi 

dalam tubuh, sehingga dapat meningkatkan risiko mutasi genetik pada kasus 

LNH (Sergentanis et al., 2013). 

2) Hubungan Jenis Kelamin dengan Grading 

Analisis untuk mengevaluasi hubungan antara jenis kelamin dengan 

grading menggunakan metode Chi-square. Namun, hasil analisis statistik tidak 

menunjukkan adanya hubungan yang signifikan antara jenis kelamin dan grading 

dengan nilai p sebesar 0,366. 

Penemuan ini menunjukkan bahwa jenis kelamin mungkin bukan faktor 

risiko utama yang berkontribusi terhadap tingkat grading LNH sel B. Meskipun 

penelitian sebelumnya  menunjukkan adanya hubungan potensial antara jenis 

kelamin dan grading limfoma sel B, temuan pada penelitian ini tidak mendukung 

hubungan tersebut (Kaushansky, 2016). 

Menurut Pierdominici et al. (2010), jenis kelamin dapat memengaruhi 

grading melalui efek langsung estrogen pada semua tipe limfosit yang 
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mengekspresikan reseptor estrogen. Penelitian Yakimchuk et al. (2011) 

membuktikan efek antiproliferasi dari estrogen pada sel limfoid melalui sinyal 

estrogen receptor β (ERβ). Eksposur dari limfoma sel T dan sel BL untuk agonis 

ERβ selektif in vitro menginhibisi proliferasinya. Sebagai tambahan, 

pertumbuhan tumor lebih cepat terjadi pada tikus jantan yang diimplan dengan 

sel limfoma daripada tikus betina. Setelah tikus betina diovariektomi, 

pertumbuhan tumor menjadi identik pada tikus jantan dan betina. 

KESIMPULAN 

Penderita LNH sel B paling banyak ditemukan pada kelompok usia <60 tahun, jenis 

kelamin laki-laki, dan high grade. Tidak terdapat hubungan bermakna antara usia dengan 

grading LNH sel B. Tidak terdapat hubungan bermakna antara jenis kelamin dengan grading 

LNH sel B. 

Perlu dilakukan penelitian lebih lanjut dengan melihat faktor-faktor lainnya, seperti 

riwayat keluarga, status imun, riwayat penyakit,  jenis subtipe limfoma, faktor genetik, dan 

faktor lingkungan. 
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