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ABSTRAK

Latar belakang

Karsinoma tiroid merupakan keganasan tersering pada sistem endokrin. Biopsi Aspirasi Jarum Halus (BAJaH) merupakan
pemeriksaan awal untuk mendeteksi karsinoma tiroid. Salah satu kategori diagnostik BAJaH menurut Bethesda adalah curiga
keganasan. Telaah ini dilakukan untuk menilai gambaran sitologi kategori curiga keganasan dan kesesuaiannya dengan hasil
histopatologik.

Metode

Telaah retrospektif ini merupakan penelitian deskriptif kategorik dengan desain potong lintang pada 40 sampel. Data sekunder
berasal dari arsip Departemen Patologi Anatomi FKUI/RSCM tahun 2015 dengan diagnosis sitologi curiga keganasan pada tiroid
yang memiliki data histopatologik.

Hasil

Hasil histopatologik curiga keganasan: KPT 20 kasus (50%), karsinoma sel Hurthle 2 kasus (5%), struma adenomatosa disertai
fokus KPT 11 kasus (27%), struma adenomatosa disertai sel atipik 1 kasus (2%), struma adenomatosa 4 kasus (10%), adenoma
folikuler 1 kasus (3%), tiroiditis Hashimoto disertai sel atipik 1 kasus (3%). Nilai duga positif 82,5% dengan 94% keganasan jenis
papiler. Gambaran sitologi sediaan curiga keganasan: selularitas sedang (57,5%), struktur makrofolikular (67,5%), perubahan inti
kromatin powdery (85%). Sel datia 18 kasus (45%), sitoplasma 20 kasus (50%), dan koloid bubble gum 9 kasus (22,5%).
Kesimpulan

Sebagian besar sediaan curiga keganasan memiliki diagnosis histopatologik ganas terutama jenis papiler. Nilai duga positif kategori
curiga keganasan cukup tinggi, tetapi masih ditemukan ketidaksesuaian dengan hasil histopatologik.

Kata kunci:  BAJaH tiroid, curiga keganasan, gambaran sitologi, karsinoma papiler tiroid (KPT).

Thyroid Aspiration Overview in the Diagnosis of Suspicious Malignancy (Thyroid
Papillary Carcinoma)

ABSTRACT

Background

Thyroid carcinoma is the most common malignancy in the endocrine system. Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB) is a preliminary
examination to detect thyroid neoplasms. One of FNAB diagnostic category according to Bethesda is Suspicious for Malignancy
(SFM). This study was conducted to assess the cytology feature of SFM category and its concordance with histopathologic result.
Methods

This retrospective study is a descriptive categoric study with cross sectional design of 40 samples. Secondary datas were arsip in
laboratory of Anatomical Pathology of FKUI/RSCM collected on 2015 diagnosa as suspect for malignancy of tiroid based on
histopathologic result.

Results

The histopathological results of SFM were: PTC 20 cases (50%), Hurthle cell carcinoma 2 cases (5%), adenomatous goitre with
PTC focus 11 cases (27%), adenomatous goitre with atypical cell 1 case (2%), adenomatous goitre 4 cases (10%), follicular
adenoma 1 case (3%), Hashimoto's thyroiditis with atypical cell 1 case (3%). Positive predictive value was 82.5% with 94% of
malignancies were papillary type. Cytology feature of SFM specimen: cellularity moderate (57.5%), macrofollicular (67.5%), nuclear
change powdery chromatin (85%). Giant cell were 18 cases (45%, cytoplasmic were 20 cases (50%), bubble gum colloid were, 9
cases (22.5%).

Conclusion

Most of SFM specimen have malignant histopathologic result, especially papillary type. The positive predictive value of the SFM
category is quite high, but there is still disconcordance on histopathologic results.

Key words:  FNAB thyroid, suspicious for malignancy (SFM), cytological feature, papillary thyroid carcinoma (PTC).
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PENDAHULUAN

Karsinoma tiroid merupakan keganasan ter-
sering pada sistem endokrin dan terhitung lebih-
kurang 1% dari seluruh keganasan di negara
maju dengan perkiraan insidens 122.000
kasus/tahun." Jumlah karsinoma tiroid yang
tercatat di arsip Departemen Patologi Anatomi
FKUI/RSCM adalah sebanyak 172 kasus pada
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tahun 2015. Sejak tahun 2007, Divisi Sitopato-
logi Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM
mulai menerapkan sistem Bethesda dalam
menjawab hasil sitopatologi aspirasi tiroid dan
terjadi peningkatan jumlah karsinoma tiroid yang
terdeteksi serta pengurangan jumlah nodul jinak
yang dioperasi (Gambar 1).
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Gambar 1. Distribusi hasil histopatologi lesi tiroid di Departemen Patologi Anatomi FKUI/RSCM tahun 2006-2010.

Salah satu kategori diagnostik menurut
Bethesda System for Reporting Thyroid Cyto-
pathology adalah curiga keganasan. Kategori ini
memiliki risiko keganasan 60-75% dan diindi-
kasikan untuk tiroidektomi near-total atau lobek-
tomi. Hal yang dapat menyebabkan diagnosis
curiga keganasan adalah pengambilan dan
pemrosesan sampel yang suboptimal, adanya
varian-varian karsinoma papiler atau meduler
yang tidak biasa, dan adanya gambaran sito-
morfologik (terutama inti) yang saling tumpang
tindih dengan kondisi tiroid lain. Spesimen yang
dicurigai suatu neoplasma sel Hurthle atau
folikuler bukan termasuk dalam kategori curiga
keganasan.®

Kriteria yang termasuk dalam curiga
keganasan jenis papiler, sesuai definisi yaitu bila
sebagian gambaran KPT menimbulkan kecuri-
gaan kuat keganasan, namun ciri tersebut
belum cukup untuk diagnosis konklusif. Rincian
ciri KPT yang dianalisis dapat dilihat pada
metode di bawabh ini.

Beberapa varian histologik KPT (foli-
kuler, kolumnar, KPT dengan degenerasi kistik)
memiliki gambaran morfologik yang berbeda
dengan KPT klasik. Hal ini dapat menyebabkan
gambaran KPT yang kurang sempurna atau

setempat-setempat sehingga diagnosis kega-
nasan menjadi tidak pasti.3

Telaah retrospektif ini bertujuan menilai
gambaran sitologi kategori curiga keganasan
serta mengikuti hasil histopatologiknya.

METODE PENELITIAN

Telaah retrospektif ini merupakan penelitian
deskriptif kategorik dengan desain penelitian
potong lintang. Data sekunder berasal dari arsip
Departemen Patologi Anatomi FKUI/RSCM
tahun 2015 dengan diagnosis sitologi curiga
keganasan pada tiroid yang memiliki data histo-
patologik. Pemilihan sampel dilakukan secara
konsekutif dengan jumlah sampel sebanyak 40
kasus.

Semua hasil jawaban dan slide sitopato-
logik maupun histopatologik dikumpulkan dan
dinilai gambaran sitologinya yaitu: selularitas
(rendah, sedang, tinggi), struktur (makrofolikel,
mikrofolikel, struktur papiler), perubahan inti
(membesar, kromatin powdery, nuclear grooves,
iregularitas membran inti, intranuclear pseudo-
inclusion/INCI, inti tidak bulat, anak inti), sel
datia, sitoplasma, dan koloid bubble gum.
Kemudian, hasil histopatologiknya dilihat berapa
kasus yang ternyata ganas atau jinak dan dinilai
gambaran sitologinya.
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Selularitas tinggi didefinisikan sebagai
apusan mengandung banyak sel dan sedikit
koloid; selularitas sedang adalah apusan yang
mengandung jumlah koloid dan sel sebanding;
dan selularitas rendah adalah apusan yang
mengandung jumlah sel sedikit dengan koloid
banyak atau tidak ada.*®> Makrofolikuler adalah
pola yang ditandai oleh lembaran atau kelom-
pokan besar folikel.® Mikrofolikuler didefinisikan
sebagai kelompokan sel folikel yang crowded,
flat dan kurang dari 15 sel, tersusun dalam
lingkaran kecil penuh atau sekurang-kurangnya
2/3 dan dapat ditemukan sedikit koloid yang
terlihat di antara mikrofolikel.®> Struktur papiler
didefinisikan sebagai tangkai fibrovaskular yang
dilapisi selapis atau lebih sel epitel. Papil dapat
bercabang dengan beberapa tangkai fibrovas-
kularnya tidak terlihat.’

Inti membesar jika berukuran =3 Kkali
ukuran limfosit matur.” Kromatin powdery
didefinisikan sebagai kromatin yang tersebar
halus sehingga inti terlihat pucat. Nuclear
grooves adalah lekukan longitudinal pada inti,
sehingga terlihat seperti biji kopi. Iregularitas
membran inti didefinisikan sebagai kontur
membran inti yang tidak halus. Intranuclear
pseudoinclusion (INCI) adalah lipatan membran
inti ke dalam dan mengandung materi sewarna
sitoplasma. Inti tidak bulat adalah bentuk inti
yang tidak berbentuk bulat.®> Anak inti adalah
struktur bulat di dalam inti sel. Sel datia adalah
sel berukuran besar dengan inti lebih dari satu,
sitoplasma banyak, padat dan tidak fagositik.
Sitoplasma didefinisikan sebagai sitoplasma
padat menyerupai sitoplasma sel metaplastik
pada Pap smear atau dapat juga bervakuol.?

Koloid bubble gum adalah koloid tebal
dan padat menyerupai bubble gum (Gambar 2).3

Gambar 2. Koloid bubble gum. Koloid bubblegum ini
perlu dibedakan dari amiloid. Amiloid pada pulasan
giemsa berwarna merah karena materi tersebut
bersifat metakromatik.® (Giemsa 400x).
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HASIL

Pada tahun 2015 terdapat 726 kasus sitologi
aspirasi tiroid, 54 di antaranya merupakan kasus
BAJaH vyang dilakukan di Kklinik BAJaH
Departemen Patologi Anatomik sedangkan
sisanya dilakukan oleh dokter Klinisi. Kasus
curiga keganasan pada tahun 2015 sebanyak
72 kasus, sebanyak 29 kasus tidak memiliki
data histopatologik, 3 kasus tidak ditemukan
slide sitologinya. Telaah ini menggunakan 40
kasus sediaan sitologi BAJaH tiroid yang
memiliki sediaan data histopatologik berpasang-
an.

Berdasarkan data demografi, kasus
curiga  keganasan lebih  banyak pada
perempuan yaitu sebanyak 59 kasus (81,9%)
dan usia terbanyak pada usia 40-59 tahun yaitu
sebanyak 43 kasus (59,7%) dengan rentang
usia 10-80 tahun.

Hasil histopatologik sediaan curiga
keganasan terdiri atas: KPT sebanyak 20 kasus
(50%), karsinoma sel Hirthle 2 kasus (5%),
struma adenomatosa (SA) disertai fokus KPT 11
kasus (27%) (Gambar 3), struma adenomatosa
disertai sel atipik 1 kasus (2%), struma adeno-
matosa 4 kasus (10%), adenoma folikuler 1
kasus (3%), tiroiditis Hashimoto disertai sel
atipik 1 kasus (3%) (Gambar 4).

\ "' ¢ " ,';_ »l. ':C-.' i { "‘.. - -
Gambar 3. A. Struma adenomatosa (bagian Kiri)
disertai fokus KPT (bagian kanan) (HE 100x). B.
Fokus KPT dengan perubahan inti KPT (HE 1000x).
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Gambar 4. Diagnosis histopatologik sediaan curiga
keganasan.
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Berdasarkan hasil histopatologik, kasus
yang benar positif ganas didapatkan sebanyak
33 kasus dan kasus yang ternyata tidak ganas
adalah sebanyak 7 kasus. Nilai duga positif
yang didapat pada telaah ini sebesar 82,5%
dengan 94% keganasan merupakan jenis
papiler. Menurut Bethesda nilai duga positif dari
hasil curiga keganasan adalah 55-85%.>

Gambaran sitologi sediaan curiga
keganasan dapat dilihat pada tabel 1. Selularitas
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umumnya sedang (57,5%) dan tinggi (30%).
Pola terbanyak adalah makrofolikular (67,5%)
dan mikrofolikular (57,5%). Sedangkan peru-
bahan inti adalah inti membesar (77,5%),
kromatin powdery (85%), dan anak inti (75%).
Sel datia ditemukan pada 18 kasus (45%). Sel
folikel dengan sitoplasma terdapat pada 20
kasus (50%). Koloid bubble gum ditemukan
pada 9 kasus (22,5%).

Tabel 1. Profil sitologi pada sediaan curiga keganasan berdasarkan diagnosis histopatologik.

Diagnosis histopatologik

I . . SA Tiroiditis
Profil sitologi Karsinoma SA fokus ; . Adenoma ) Jumlah
KPT . sel Hirthle  KPT disertai — SA - fojikuler  Hashimoto - -y0)
(n=20) (n=2) (n=11) sel atipik (n=4) (n=1) disertai  sel
(n=1) atipik (n=1)

Selularitas

Tinggi 9 1 1 1 0 0 0 12

Sedang 9 1 9 0 3 1 0 23

Rendah 2 0 1 0 1 0 1 5
Struktur

Makrofolikel 16 1 7 0 2 1 0 27

Mikrofolikel 16 0 6 0 0 1 0 23

Struktur papiler 13 0 2 1 2 0 0 18
Perubahan inti

Membesar 17 2 10 0 1 1 0 31

Kromatin powdery 19 1 10 0 2 1 1 34

Nuclear grooves 10 0 7 0 0 0 1 18

Iregularitas membran inti 16 2 7 0 1 0 0 26

Intranuclear

pseudoinclusion (INCI) 12 0 6 0 0 0 0 18

Inti tidak bulat 16 1 8 0 2 1 1 29

Anak inti 17 2 7 0 2 1 1 30
Sel datia 8 2 4 1 1 1 1 18
Sitoplasma 17 1 2 0 0 0 0 20
Koloid bubble gum 6 0 3 0 0 0 0 9

DISKUSI
BAJaH adalah pemeriksaan awal pembesaran
tiroid noduler atau difus yang memiliki tingkat
keakuratan tinggi membedakan diagnosis neo-
plasma dengan tiroiditis dan lesi noduler lainnya,
sehingga pembedahan yang tidak perlu dapat
dihindari. Kunci untuk menginterpretasi BAJaH
tiroid sangat tergantung pada berbagai pola
seluler, detail sel folikel dan latar belakang
seperti koloid.®

Pada telaah ini didapatkan 7 kasus
curiga keganasan yang tidak sesuai dengan
diagnosis histopatologiknya. Lima kasus didiag-
nosis sebagai struma adenomatosa, 1 kasus
sebagai adenoma folikuler, dan 1 kasus sebagai
tiroiditis Hashimoto. Pada kasus struma adeno-
matosa didapatkan selularitas sedang sebanyak
3 kasus dan selularitas rendah sebanyak 1

kasus, struktur papiler 2 kasus, dan makrofolikel
2 kasus, tidak didapatkan pola mikrofolikel.

Pada kasus pertama dan kedua ditemu-
kan arsitektur makrofolikel dan perubahan inti
setempat-setempat (membesar, bentuk tidak
bulat, anak inti dan kromatin powdery), serta
sebukan sel radang di sekitar sel folikel yang
atipik. Studi terdahulu menyatakan adanya
kelompokan sel folikel yang atipik terlokalisir
menyebabkan kasus struma adenomatosa
didiagnosis curiga keganasan.

Pada kasus ketiga ditemukan selularitas
sedang, struktur papiler tanpa perubahan inti
(Gambar 5). Studi terdahulu menyatakan bahwa
sel folikel yang crowded dan struktur papiler
menyebabkan kasus struma adenomatosa
disertai hiperplasia papiler dijawab sebagai
curiga keganasan.
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Gambar 5. Kasus ketiga. A. Selularitas sedang
dengan bagian sel yang crowded (Giemsa 100x). B.
Struktur papiler (Giemsa 400x). C. Struma adenoma-
tosa dengan hiperplasia papiler (HE 100x).

Pada kasus keempat ditemukan selu-
laritas sedang, struktur papiler dengan perubah-
an inti (kromatin powdery, iregularitas membran
inti, anak inti dan inti tidak bulat); serta sel
radang. Hasil histopatologiknya struma adeno-
matosa dengan kista degenerasi. Pada dege-
nerasi kistik dapat ditemukan sel-sel atipik yang
dapat menyebabkan hasil positif palsu.9 Studi
terdahulu menyatakan bahwa pada kista tiroid
yang mengandung sel atipik ditemukan gambar-
an sitologi INCI dan struktur papiler, yang
merupakan temuan yang dapat mengarah pada
karsinoma.'® Sedangkan studi lain menyatakan
sebukan dan nekrosis, yang dapat mengarah-
kan diagnosis pada karsinoma anaplastik;
sedangkan KPT tidak ditemukan nekrosis.*®

Pada kasus kelima struma adenoma-
tosa disertai sel atipik selularitas tinggi dengan
diagnosa perdarahan dan struktur papiler, tanpa
perubahan inti. Penelitian terdahulu menyatakan
diagnosa histopatologik area degenerasi Kkistik
terlokalisir sebagai struma adenomatosa.’

Pada kasus keenam adenoma folikuler,
ditemukan selularitas sedang, strukutur makro-
folikel, dan mikrofolikel, inti membesar, kromatin
powdery, anak inti, dan inti yang tidak bulat.
Penelitian terdahulu menyatakan sebagai curiga
keganasan karena adanya struktur makrofolikel
dan variasi ukuran inti pada 60-70% kasus
curiga keganasan yang terbukti sebagai KPT,
sedangkan sisanya adalah adenoma folikuler.**

P-ISSN 0215-7284
e-ISSN 25279106
Terakreditasi KEMENRISTEK DIKTI/Sinta-3

Kasus curiga keganasan dengan hasil
histopatologik tiroiditis Hashimoto disertai sel
atipik. Pada kasus ini, ditemukan selularitas
rendah dengan perubahan inti kromatin
powdery, nuclear groove, inti tidak bulat, dan
anak inti (Gambar 6). Tiroiditis Hashimoto meru-
pakan penyebab tersering hasil positif palsu
diagnosis KPT. Stadium seluler pada tiroiditis
Hashimoto dapat menyebabkan kesalahan
diagnosis menjadi curiga keganasan.’ Studi
terdahulu menyatakan bahwa pada kelompok
epitelial tiroiditis Hashimoto tampak infiltrasi
limfosit yang berbeda dan kelompok epitelial
pada KPT tanpa infiltrasi limfosit.**

Hashimoto dengan folikel limfoid (HE 40x).

Struktur makrofolikel dapat ditemukan
pada struma adenomatosa, adenoma folikuler
dengan pola makrofolikuler, dan KPT.**® Pada
telaah ini, struktur makrofolikel didapatkan pada
kasus ganas dan jinak (struma adenomatosa
dan adenoma folikuler).

Struktur mikrofolikel dapat terlihat pada
nodul hiperplastik, neoplasma folikuler, KPT
varian folikuler, dan tiroiditis.® Aspirasi tiroid
yang sebagian besar terdiri atas struktur mikro-
folikel dengan koloid sedikit cenderung meru-
pakan suatu keganasan tetapi arsitektur
mikrofolikel bukan prediktor keganasan yang
baik. Mikrofolikel tanpa perubahan inti menun-
jukkan angka keganasan antara 5% dan 7%."
Pada telaah ini, struktur mikrofolikel terutama
ditemukan pada kasus ganas, sedangkan kasus
jinak hanya 1 yaitu pada adenoma folikuler.

Adanya struktur papiler pada aspirat
mengarahkan pada diagnosis penyakit Graves’,
nodul hiperplastik, dan KPT. Struktur papiler
disertai gambaran inti yang khas seperti nuclear
groove pada lebih dari 20% sel folikel hampir
memastikan diagnosis keganasan, terutama
KPT.® Pada telaah ini, struktur papiler ditemukan
pada kasus ganas dan jinak (struma adeno-
matosa disertai hiperplasia papiler dan struma
adenomatosa disertai kista degenerasi). Studi
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terdahulu menyatakan bahwa inti membesar
dan kromatin powdery ditemukan pada kasus
ganas dan jinak. Karsinoma tiroid seperti KPT
dan karsinoma folikuler menunjukkan inti mem-
besar dengan kromatin powdery pada lesi jinak,
seperti lesi kistik dengan perubahan reparatif,
penyakit Graves’, dan tiroiditis Hashimoto.®

Nuclear groove dan INCI umumnya
ditemukan pada kasus ganas. Nuclear groove
ditemukan pada 1 kasus jinak dengan diagnosis
histopatologik tiroiditis Hashimoto sedangkan
INCI tidak ditemukan pada kasus jinak. Sel
Harthle pada tiroiditis Hashimoto kadang dapat
mengalami atipia inti ringan seperti chromatin
clearing dan groove.®

INCI merupakan gambaran histologik
yang patognomonik untuk keganasan dan
ditemukan pada 80-85% karsinoma tiroid. Risiko
keganasan hampir menjadi 2 kali lipat (dari
58,1% menjadi 89,7%) pada kasus curiga
keganasan dengan INCI."

Iregularitas membran inti dan inti tidak
bulat ditemukan pada kasus ganas dan jinak.
Iregularitas membran inti ditemukan pada 1
kasus SA dan inti tidak bulat ditemukan pada 2
kasus SA dan 1 kasus adenoma folikuler. Atipia
tersebut ditemukan setempat-setempat dan
kemungkinan berasal dari perubahan degene-
ratif.”® Studi yang dilakukan oleh Lloyd, et al dan
Elsheikh et al menunjukkan bahwa chromatin
clearing, nuclear groove, inti bertumpuk/
crowding, iregularitas membran inti dan pembe-
saran inti merupakan gambaran yang paling
berguna dalam diagnosis KPT.*®

Anak inti sering ditemukan pada KPT,
baik soliter ataupun multipel dan biasanya
terletak di tepi.3 Anak inti dapat juga ditemukan
pada kondisi jinak seperti tiroiditis Hashimoto
atau sel epitel pelapis kista pada degenerasi
kistik.>® Pada telaah ini, anak inti ditemukan
pada kasus ganas dan jinak.

Sel datia sering terlihat pada aspirat
KPT tetapi sel ini tidak spesifik untuk KPT dan
dapat ditemukan pada kondisi jinak dan ganas.
Sel datia ini tidak ganas tetapi lebih merupakan
respons sistem imun terhadap keganasan.3
Pada telaah ini, sel datia ditemukan pada kasus
jinak dan ganas. Sitoplasma dapat ditemukan
pada sel folikel jinak dan ganas. Sitoplasma
pada sel folikel jinak biasanya tipis dan
jumlahnya sedikit hingga sedang. Sitoplasma
pada sel folikel ganas biasanya padat dan
jumlahnya sedang hingga banyak.® Pada telaah

P-ISSN 0215-7284
e-1SSN 25279106
Terakreditasi KEMENRISTEK DIKTI/Sinta-3

ini sitoplasma hanya ditemukan pada kasus
ganas.

Latar belakang KPT biasanya menun-
jukkan koloid yang sedikit dan tebal menyerupai
bubblegum.'” Tidak adanya koloid sangat me-
ngarahkan pada diagnosis neoplasma.® Namun,
koloid yang banyak dapat juga ditemukan pada
KPT wvarian makrofolikuler dan mikrokarsi-
noma.'” Pada telaah ini, koloid bubblegum
hanya ditemukan pada kasus ganas.

KESIMPULAN DAN SARAN

Sebagian besar sediaan curiga keganasan
memiliki diagnosis histopatologik ganas teru-
tama jenis papiler. Nilai duga positif kategori
curiga keganasan cukup tinggi, tetapi masih
ditemukan ketidaksesuaian dengan hasil histo-
patologik sehingga sebaiknya tetap dilakukan
pemeriksaan potong beku untuk menghindari
operasi yang berlebihan.
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