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Ekspresi EBNA-1 pada diffuse large B cell
lymphoma serta Small lymphocytic

. lymphoma tipe nodal dan ekstranodal
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ABSTRACT

indrawati, Irianiwati, Harijadi - EBNA-T1 expression in nodal and extranodsl type of diffuse large B cell
lymphoma and small lymphocytic lymphoma

Background : Diffuse large B cell lymphoma is the most common type of non-Hodgkin lymphoma. Epstein-
Barr Virus infection has been suggested to be involved in the pathogenesis of nan-Hodgkin lymphoma.
Objective : To know the expression of EBNA-1 in diffuse large B cell lymphoma and small lymphocytic
lymphoma and its association with nodal and extranodal location of B cell non-Hodgkin lymphema
Methods : Thirty five cases of B cell non-Hodgkin lymphama from embedding parafin tissue were constituted
the basis of the study. Immunohistochemical examination using CD20 and EBNA-1 monoclonal antibody
was done. The difference of EBNA-1 exprassion between diffuse large 8 cell lymphoma and small lymphocytic
lymphoma and the difference of EBNA-1 expression between nodal and extranodal locations of B cell non-
Hodgkin lymphoma were analized by chi square test

Result and Conclusion : Sixteen cases of B cell non-Hodgkin lymphoma showed positivity of EBNA-1
expression. There was significant difference between the number of cases with positivity of EBNA-1
expression in nodal and extranodal location of B cell non-Hodgkin lymphoma. There was not significant
difference between the number of cases with positivity of EBNA-1 expression in diffuse large B cell
lymphoma and small lymphocytic lymphoma. The resuit supported that latency EBV related lymphoma
frequently occurs in extranodal location
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ABSTRAK

Indrawati, Irianiwati, Harijadi : Ekspresi EBNA-T pada diffuse large B cell lymphoma serta smail lymphocytic
lymphoma tipe nodal dan ekstranodal

Latar belakang :Diffuse large B celf lymphoma merupakan jenis limfoma non-Hodgkin yang paling sering
dijumpai. Infeksi Epstein-Barr Virus diperkirakan berhubungan dengan patogenesis beberapa subtipe limfoma
non-Hodgkin.

Tujuan Penelitian : mengetahui ekspresi EBNA-1 pada diffuse large B cell lymphoma dan small lympho-
cytic lymphoma serta perbedaan positivitas ekspresi EBNA-1 pada lokasi nodal dan ekstranodal

Bahan dan Cara : Tigapuluh lima kasus limfoma non-Hodgkin dari blok parafin jaringan dikelompokkan
sebagai diffuse large B cell lymphoma dan small lymphocyltic lymphoma tipe nodal dan ekstranodal,
Dilakukan pewarnaan imunchistokimia CD 20 dan EBNA-1. Perbedaan ekspresi EBNA-1 positif pada dif-
fuse large B cell lymphoma dengan small lymphocytic lymphoma dan perbedaan ekspresi EBNA-1 positif
pada limfoma non-Hodgkin tipe nodal dan ekstranodal dianalisis dengan chi square.

Indrawari, Irianiwati, Harijadi, Departmant of Anatornical Pathology.
Faculty of Madicine Gadjah Mada University Yogyakarta



R

Berkala limu Kedokteran, Volume 38, Nomar 1, Maret 2006: 9 - 14

Hasil dan simpulan : Enambelas kasus (46%) menunjukkan ekspresi EBNA-1 positif. Didapatkan perbedaan
permakna antara banyaknya jumlah kasus dengan ekspresi EBNA-1 positif pada limfoma non-Hodgkin sel B
tipe ekstranoda! dibanding jumlah kasus dengan ekspresi EBNA-1 positif pada limfoma non-Hodgkin tipe
nodal. Tidak didapatkan perbedaan bermakna antara banyaknya jumlah kasus dengan ekspresi EBNA-1
positif pada diffuse large B cell lymphoma dan small lymphocytic lymphoma. Hasil tersebut menunjukkan
pahwa diffuse non-Hedgkin lymphoma yang berhubungan dengan virus EBV laten lebih banyak didapatkan

pada lokasi ekstranodal.

PENGANTAR

Limfoma non-Hodgkin merupakan {umor ganas
jaringan limfoid yang paling sering dijumpai. Penyakit
ini memiliki sub kelompok yang sangat heterogen

. dengan klasifikasi yang selalu berkembang.! Pada
" tahun 1966 Rappaport mengajukan klasifikasi yang

didasarkan sepenuhnya pada morfologi sel.
Kemudian dikemukakan klasifikasi Luke-Collins
yang mengelompokkan limfoma non-Hodgkin ke
dalam kategori sel T, sel B histiosit, dan sel nufl,
dengan memakai petanda sitokimia dan imunologi
sebagai tambahan terhadap penelitian morfologi.?
Pada tahun 1982, suatu panel pakar internasional
menyarankan klasifikasi baru yang mengusahakan
perakitan kategori morfologi limfoma non-Hodgkin
ke dalam tiga kelompok prognosis utama.
Klasifikasi terbaru dari WHO yang didasarkan pada
klasifikasi REAL dikemukakan pada tahun 1999,
Klasifikasi ini dikembangkan berdasarkan asumsi
bahwa Kiasifikasi yang dipakai hendaknya dapat
memberikan informasi menger.2i biologi tumor, sifat
alami, dan respon pengobatan.??

Berdasarkan klasifikasi REAL, limfoma non-
Hodgkin dapat dibedakan dalam kelompok limfoma
sel B dan limfoma sel T/NK. Limfoma sel B matur
merupakan kasus terbanyak, meliputi 90% dari
seluruh kasus limfoma non-Hodgkin. Di seluruh dunia
Jenis limfoma tersebut diperkirakan menyumbang 4%
kasus kanker baru setiap tahun * Jenis limfoma yang
paling sering dijumpai dari kelompok ini adalah
diffuse large B cell lymphoma, diikuti oleh
Jollicular lymphoma, MALT-lymphoma dan small
lymphocytic lymphoma. Meskipun di negara Barat
limfoma merupakan kasus dengan frekuensi tinggi,
Jollicular fymphoma merupakan kasus yang jarang
dijumpai di Asia.>*

Etiologi limfoma non-Hodgkin belum diketahui
dengan pasti. Infeksi virus Epstein- Bar diperkirakan
berhubungan dengan patogenesis diffizse large B cell
Yymphoma pada penderita dengan imunokompromais
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seperti sindrom imunodefisiensi primer dan
gangguan imun primer yang lain, infeksi human im-
munodeficiency virus (HIV), imunosupresi pada
penderita pasca transplantasi organ dan
sebagainya.® Penyakit limfoproliferatif yang
berhubungan dengan gangguan imun primer
kebanyakan terjadi pada lokasi ekstranodal terutama
traktus gastrointestinal dan sistem saraf pusat.**

Virus Epstein Barr merupakan suatu lympho-
tropic herpes virus sebagai agen penyebab infeksi
mononukleosis. Secara ir vive virus ini menginfeksi
limfosit B dan sel epitel orofaring. Infeksi pada sel B
diperantarai ikatan EBV pada glikoprotein selular 145
kDa CD 21 sebagai reseptor viral.>” Pada awalnya,
virus ini hanya mengekspresikan £B nuclear anti-
gen-1 (EBNA-1) dan £B encoded RNAs (EBERS).
Pola ekspresi gen ini dikenal sebagai tipe laten ],
kemungkinan digunakan oleh virus untuk meng-
hindarkan diri dari sistem imun.seperti pada
transplantasi organ dan AIDS. Sel yang terinfeksi
EBV dapat mengadakan proliferasi secara tak
terkendali dan mengekspresikan sejumlah protein
laten virus. EBNA-2 dan LMP-1 mempunyal
pengaruh besar pada proses transformasi sel. Akhir-
akhir ini diketahui bahwa EBNA-! berperan juga
pada proses tersebut.®?

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui
ekspresi EBNA-1 pada limfoma non-Hedgkin pada
berbagai variasi jenis serta lokasi nodal dan
ekstranodal limfoma non-Hodgkin sel B.

BAHAN DAN CARA

Penelitian dilakukan secara retrospektif dengan
menggunakan sediaan kasus-kasus limfoma non-
Hodgkin sel B jenis diffuse large B cell dan small
lymphocytic lymphoma tipe nodal dan ekstranodal
sebanyak 30 kasus di Bagian Patologi anatomi FK
UGM. Setiap kasus yang didapat dievaluasi lagi,
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dibuat sediaan baru dari blok parafin yang masih
tersedia untuk pengecatan Hematoksilin-eosin dan
ditakukan penggolongan kasus terhadap limfoma sel
B jenis diffuse large B cell dan small lymphocytic
lymphoma tipe nodal dan ekstranodal. Masing-
masing sediaan dari blok parafin yang sama dipotong
setebal 4 mikron dengan mikrotomn, dideparafinisasi
dengan xylol dan alkohol. Selanjutnya dilakukan
pengecatan imunohistokimia CD 20 dan EBNA-1.
Ekspresi positif CD 20 terlihat sebagai granula coklat
pada membran sel, sedangkan ekspresi positif
EBNA-1 terlihat sebagai granula coklat pada inti sel.
Perbedaan ekspresi EBNA-1 positif pada diffuse
large B cell dengan small lymphocytic lymphoma
dan perbedaan ekspresi EBNA-1 positif pada
limfoma sel B tipe nodal dan ekstranodal dianalisis
dengan chi square.
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HASIL PENELITIAN

Dari 35 kasus yang didiagnosis secara
histopatologi dengan pulasan rutin Hematokslin-
eosin sebagai limfoma non-Hodgkin sel B diperiksa
ulang dengan pulasan imunohistokimia CD 20.
Ekspresi CD 20 dinyatakan positif bila dijumpai
granula coklat pada membran sel-sel tumor
(GAMBAR 1). Tigapuluh kasus ditetapkan sebagai
diffuse large B cell lymphoma (DLBL) dan 5
sebagai small lymphocytic lymphoma (SLCC), Dari
kasus-kasus diffuse large B cell Iymphoma, 20
kasus merupakan tipe nodal, sedangkan 4 kasus
small lymphocytic fiymphoma terdapat pada lokasi
ekstranodal (TABEL 1).
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GAMBAR 2. Ekspresi EBNA-1 positif terlihat sebagai granula coklat pada inti sel (400 X)
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TABEL 1. Jumlah kasus berdasar tipe histologis dan status EBNA

tipe large cell
histologis small cell
Total

Status EBNA
negatif positif Total
17 13 30
2 3 5
19 16 35

TABEL 2. Jumlah kasus berdasarkan lokasi dan status EBNA

Status

Negatif Bositif Total

Tokasi  Nodal 5 03
Ekstranodal T 17

Total 6 35

Ekspresi EBNA-1 positif didapatkan pada 16
kasus (46%). Ekspresi EBNA-1 dinyatakan positif
bila dijumpai granula coklat pada inti sel (GAMBAR
2). Tigabelas kasus termasuk diffuse large B cell
lymphoma dan 3 kasus merupakan small lympho-
oytic lymphoma. Pada tipe nodal, ekspresi EBNA-
1 positif didapatkan pada 5 kasus, sedangkan tipe
ekstranodal dengan EBNA-1 dijumpaipada 11 kasus
(TABEL 2).

PEMBAHASAN

Pada peneltian ini, ekspresi EBNA positif
dijumpai pada 16 kasus ( 46 % ). Hasil penelitan
terdahulu terhadap ekspresi berbagai protein laten
EBV maupun EBNA-1 menunjukkan frekuensi
yang bervariasi. Dengan metoda PCR, Kim ef al*°
mendapatkan ekspresi EBNA-1 57 % sedangkan
ekspresi LMP-1 sebagai salah satu jenis protein
laten EBV yang lain dijumpai pada 30% kasus dif-
Juse large B cell lymphoma pada anak." Peneliti
lain mendapatkan EBER positif sebesar 19 % dari
26 kasus limforna sel B pada usus.® Perbedaan hasil
tersebut kemungkinan disebabkan perbedaan
metoda maupun jenis antibodi yang dipakai.

Peranan EBV maupun EBNA-1 pada
patogenesis limfoma non-Hodgkin sel B belum
diketahui dengan pasti. Limfoma non-Hodgkin yang

berhubungan dengan infeksi EBV terjadi pada

penderita imunokompromais. Pada penderita
tersebut, terjadi deregulasi sel T, yang pada keadaan
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normal akan melakukan kontrol terhadap infeksi
EBV laten.**?

EBNA-1 merupakan protein terikat DNA yang
dibutuhkan untuk replikasi dan pemeliharaan episom
genom EBV. Protein EBNA-1 mengandung suatu
rangkaian glycine-glycine-alanine (Gyl-Gyl-Ala)
dengan ukuran bervariasi.> Domain tersebut
merupakan suatu cis-acting inhibitor yang
menghalangi presentasi MHC class I dengan
menghambat prosesing antigen melalui jalur
ubiquitin-proteosome. Kegagalan presentasi peptida
EBNA-1 menyebabkan sel T CD8 + tidak dapat
berperan secara efektif.”

EBNA-1 adalah satu-satunya gen penyandi pro-
tein laten yang secara konsisten terekspresi pada sel
Burkit Lymphoma endemuk.'"* Meskipun EBNA-1
bukan merupakan onkogen utama EBV"Y, beberapa
peneliti mengemukakan bahwa protein tersebut
secara bermakna meningkatkan efisiensi proses
imortalisasi sel B dan tumorgenecity dari EBV.'¢

Infeksi EBV pada manusia terjadi karena
penularan secara oral. Virus EBV mengadakan
replikasi pada sel orofaring. Meskipun penelitian
terdahulu melaporkan bahwa replikasi virus terjadi
pada sel epitel orofaring, peneliti lain rmengemukakan
bahwa sel B pada orofaring merupakan lokasi
primer infeksi tersebut. Setelah infeksi primer, EBV
menetap sebagai infeksi laten pada sel B.”

Pada penelitan ini didapatkan perbedaan
bermakna antara banyaknya jumlah kasus dengan
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ekspresi EBNA-1 positif pada limfoma non-Hodgkin
sel B tipe ekstranodal (65%) dibanding jumlah kasus
dengan ekspresi EBNA-1 positif pada limfoma non-
Hodgkin sel B tipe nodal (27 %) dengan p < 0,05 .
Limfoma non-Hodgkin yang berhubungan dengan
virus EBV pada penderita gangguan primer imun
lebih banyak terjadi pada lokasi ekstranodal .*

Kecenderungan lokasi ekstranodal tersebut di
antaranya disebabkan oleh perbedaan reseptor
chemokine pada sel B yang terinfeksi EBV."”
Dibandingkan sel B darah perifer yang lain, sel B
yang terinfeksi EBV mengekspresikan CCR6 dan
CLR 10 lebih tinggi serta CXCR4 dan CXCRS5 lebih

- rendah.'® CCR6 merupakan reseptor untuk CARL/
CCL20 yang diekspresikan oleh sel epitel mukosa
dan keratinosit epidermal. CLR 10 merupakan
reseptor untuk ILC/CTACK/CCL27 dan MEC/
CCL28.*TLC diekspresikan oleh keratinosit epi-
dermal dan MEC dickspresikan oleh sel epitel
mukosa tertentu seperti kelenjar ludah dan kolon.”!
Oleh karena itu tingginya ekspresi CCR6 dan
CLR10 pada sel B yang terinfeksi EBV akan
meningkatkan kecenderungan migrasi sel tersebut
pada lapisan mukosa jaringan.

Meskipun tidak disertai data yang jelas, beberapa
ahli mengemukakan bahwa infeksi EBV banyak
dijumpai pada diffuse large B cell lymphoma
terutama tipe imunoblastik. Dani 3 kasus diffuse
large B cell lymphoma imunoblastik pada penelitian
ini, 2 kasus di antaranya menunjukkan ekspresi
EBNA-1 positif. Walaupun demikian, pada penelitian
ini tidak didapatkan perbedaan bermakna antara
jumlah kasus dengan ekspresi EBNA-1 pada dif
Juse large B cell lymphoma dibanding jumlah kasus
dengan ekspresi EBNA-1 pada small lymphocytic
Iymphoma (p > 0,05). Hal ini kemungkinan
disebabkan karena sediktnya jumlah kasus small
ymphocytic lymphoma. Di samping itu, dari 5 kasus
small lymphocytic lymphoma yang dijumpai, 4
kasus di antaranya terdapat pada lokasi ekstranodal.

SIMPULAN

Didapatkan perbedaan bermakna antara jumlah
kasus dengan ekspresi EBNA-1 positif pada limfoma
non-Hodgkin sel B tipe nodal dibanding jumlah kasus
dengan ekspresi EBNA- positif pada imfoma non-
Hodgkin sel B ekstranodal

SARAN

Perlu dilakukan pelacakan lebih lanjut terhadap
gangguan sistemn imun pada kasus-kasus [imfoma
non-Hodgkin dengan ekspresi EBNA-1 positif
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