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ABSTRAK

Latar belakang

Endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration (EUS-FNA) pankreas dan sikatan bilier merupakan cara pengambilan sampel sitologi
yang minimal invasif. Tujuan penelitian ini untuk mengetahui sensitivitas, spesifisitas, dan akurasi pemeriksaan sitologi sikatan bilier dan
EUS-FNA pankreas berdasarkan System of standardized terminology and nomenclature for pancreatobilliary cytology (STNPC) serta
karakteristik sitologi keganasan pankreas.

Metode

Dilakukan penelusuran sediaan sikatan bilier dan EUS-FNA pankreas tahun 2017-2020 di bagian Arsip Departemen Patologi Anatomik
FKUI/RSCM. 506 kasus sitologi sikatan bilier dan EUS-FNA pankreas, dilakukan penelusuran sediaan histopatologiknya dan dibuat kategori
ulang berdasarkan STNPC.

Hasil

Kasus sitologi sikatan bilier dan EUS-FNA pankreas berpasangan dengan histopatologi tahun 2017-2020 151 kasus, 85 kasus sikatan bilier
dan 66 kasus EUS-FNA pankreas, dilakukan kategori ulang berdasarkan STNPC dengan hasil sikatan bilier 27 kasus non diagnostik, 24
kasus atipik, 7 kasus suspicious for malignancy (SFM) dan 17 kasus ganas. Sedangkan untuk sitologi EUS-FNA pankreas 16 kasus non
diagnostik, 2 kasus negatif, 16 kasus atipik, 3 kasus neoplasma lainnya, 4 kasus SFM dan 25 kasus ganas. 27 kasus sikatan bilier negatif
palsu pada sediaan non diagnostik dan atipik dan 4 kasus negatif palsu pada EUS-FNA pankreas pada sediaan non diagnostik dan atipik.
Hasil uji diagnostik sikatan bilier: sensitivitas 82,35%, spesifisitas 100%, positive predictive value (PPV) 100%, negative predictive value
(NPV) 84,21% dan akurasi 90,9%. Pada EUS-FNA pankreas: sensitivitas 84,21%, spesifisitas 100%, PPV 100%, NPV 986,67% dan akurasi
92,86%.

Kesimpulan

Diagnosis sitologi sikatan bilier dan EUS-FNA pankres memiliki spesifisitas, sensitivitas dan akurasi yang baik namun diagnosis definitif
memerlukan pemeriksaan histopatologik.

Kata kunci : Sitologi sikatan bilier, Endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration (EUS-FNA), sensitivitas, spesifisitas, akurasi.

Diagnostic Accuracy and Cytomorphological Analysis of Biliary Brush and Endoscopic
Ultrasound Guided Fine Needle Aspiration (EUS-FNA) of the pancreas based on The
Papanicolaou Society of Cytopathology System

ABSTRACT

Background

Endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration (EUS-FNA) of the pancreas and biliary brushes is a minimally invasive method of
cytology sampling. The purpose of this study was to determine the sensitivity, specificity, and accuracy of examination of biliary brush
cytology and EUS-FNA pancreas based on the System of standardized terminology and nomenclature for pancreatobilliary cytology
(STNPC) as well as cytology characteristics of pancreatic malignancy.

Methods

A search of the biliary brush preparation and EUS-FNA pancreatic in 2017-2020 was carried out in the Archives section of the Department of
Anatomical Pathology FKUI / RSCM. 506 cases of biliary brush cytology and EUS-FNA pancreatic, conducted a search of histopathological
preparations and re-categorized based on STNPC.

Results

Cytological cases of biliary brushing and pancreatic EUS-FNA paired with histopathology in 2017-2020 151 cases, 85 cases of biliary
brushing and 66 cases of pancreatic EUS-FNA, were re-categorized based on STNPC with results of biliary brushing 27 non-diagnostic
cases, 24 atypical cases, 7 suspicious for malignancy (SFM) cases and 17 malignant cases. Meanwhile, for pancreatic EUS-FNA cytology
16 non-diagnostic cases, 2 negative cases, 16 atypical cases, 3 other neoplasms, 4 SFM cases and 25 malignant cases. Twenty seven
cases of false negative biliary brushes on non-diagnostic and atypical preparations and 4 cases of false negative on pancreatic EUS-FNA on
non-diagnostic and atypical preparations. Biliary brushing diagnostic test results: sensitivity 82.35%, specificity 100%, positive predictive
value (PPV) 100%, negative predictive value (NPV) 84.21% and accuracy 90.9%. In pancreatic EUS-FNA: sensitivity 84.21%, specificity
100%, PPV 100%, NPV 986.67% and accuracy 92.86%.

Conclusion

Cytological diagnosis of biliary brushing and pancreatic EUS-FNA has good specificity, sensitivity and accuracy, but definitive diagnosis
requires histopathological examination

Keywords: Biliary brush cytology, Endoscopic ultrasound guided fine needle aspiration (EUS-FNA), sensitivity, specificity, accuracy.
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PENDAHULUAN

Keganasan pankreatobilier merupakan
keganasan yang jarang terjadi namun memiliki
prognosis yang buruk akibat penegakan diag-
nosis yang terlambat dengan estimasi angka
kesintasan 5 tahun sekitar 2-5%."% Berdasarkan
data Badan Registrasi Kanker Perhimpunan
Dokter Spesialis Patologi Indonesia tahun 2015
terdapat 32.471 kasus keganasan dengan 80
kasus diantaranya merupakan ke%anasan
pankreas dan 71 kasus saluran empedu.

Keganasan pankreatobilier menjadi
penyebab nomor 7 kematian akibat kanker di
dunia. Berdasarkan data GLOBOCAN 2018
keganasan pankreas menempati peringkat ke-
11 keganasan tersering.*®

Peningkatan kasus keganasan pan-
kreatobilier diprediksi akan meningkat sebanyak
355.317 kasus baru pada tahun 2050, disebab-
kan karena diketahuinya faktor risiko potensial
penyebab kanker pankreas dan deteksi dini
diagnosis kanker pankreas.z'4 Berdasarkan hal
tersebut, penegakan diagnosis awal yang tepat
sangat penting dalam meningkatkan keberhasil-
an terapi.

Menentukan keganasan pankreatobilier
melalui sampel sitologi menjadi tantangan
tersendiri bagi patolog. Perlunya komunikasi
yang baik antara patolog, spesialis radiologi dan
klinisi menjadi kunci dalam menentukan
diagnosis kasus pankreatobilier khususnya
kasus keganasan dalam rangka manajemen dan
terapi pasien.

Tindakan pengambilan sampel sitologi
pankreatobilier yang populer digunakan saat ini
adalah Endoscopic ultrasound guided fine
needle aspiration (EUS-FNA) dan Bile duct
brushing.” Tindakan EUS-FNA dipertimbangkan
sebagai lini pertama tindakan pada lesi-lesi yang
diduga suatu keganasan pankreas. Akan tetapi,
ada beberapa faktor yang mempengaruhi
adekuasi dan akurasi diagnosis EUS-FNA
seperti jumlah pengulangan pengambilan jaring-
an, tipe dan ukuran jarum, pengalaman opera-
tor, dan adanya rapid on-site evaluation
(ROSE).24 Sedangkan tindakan sikatan bilier
dilakukan bersamaan pada saat tindakan
Endoscopic  retrograde  cholangiopancreato-
graphy (ERCP). Tindakan sikatan bilier sangat
penting karena tindakan biopsi pada area bilier
terutama pada keadaan striktur dan penyempit-
an pankreatobilier sangat sulit dilakukan.’
Diagnosis akhir berdasarkan hasil biopsi yang
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merl#pakan gold standar pemeriksaan histopato-
logi.

Berbagai studi menunjukkan sensitivi-
tas, spesifisitas dan akurasi dari sikatan bilier
dan EUS-FNA. Sikatan bilier memiliki sensiti-
vitas berkisar pada 26% hingga 88,9%. Spesifi-
sitas lebih baik dari sensitivitas dengan nilai
antara 80% hingga 100%, serta akurasi 48,1%
sampai 96%. Sedangkan untuk EUS-FNA
pankreas nilai sensitifitasnya 52-95%, spesifisi-
tas 79-100%, dan nilai akurasinya 86-88%."®

Pada tahun 2014 The Papanicolau
Society of Cytopathology (PSC) telah mempubli-
kasikan suatu System of standardized termino-
logy and nomenclature for pancreatobilliary
cytology (STNPC) yang mengkategorikan pela-
poran sitologi kasus pankreatobilier menjadi 6
kategori yaitu kategori |: non diagnostik),
kategori II: negatif (untuk keganasan), kategori
lll: atipik, kategori IVA: neoplasma jinak,
kategori IVB: neoplasma lainnya, kategori V:
curiga keganasan/suspicious for malignancy
(SFM), kategori VI. positif keganasan. Selain
memberikan kriteria diagnosis berdasarkan
kategori, sistem pelaporan ini juga memberikan
rekomendasi manajemen penatalaksanaan dari
setiap kategori.>®°

Keganasan pankreatobilier tersering
menurut kepustakaan adalah adenoakarsinoma
dengan presentase sekitar 90%."° Kriteria karak-
teristik sitologi yang digunakan untuk diagnosis
adenokarsinoma pankreas dan saluran bilier
adalah hiperselularitas, drunken honeycomb,
anisonukleosis 4:1, diskohesifitas sel/single
cells, perubahan kromatin, pleomorfisitas inti, 3D
cluster, membran inti ireguler, anak inti nyata,
rasio inti dan sitoplasma (N/C) meningkat.ll'12

Tujuan telaah retrospektif ini untuk
mengetahui sensitivitas, spesifisitas, dan akurasi
pemeriksaan sitologi sikatan bilier dan EUS-FNA
pankreas berdasarkan STNPC serta karak-
teristik sitologi keganasan lesi pankreas.

METODE

Telaah retrospektif ini merupakan pene-
litian deskriptif. Seleksi kasus dilakukan dengan
cara pengumpulan data sekunder yang diambil
dari Arsip Departemen Patologi Anatomi
FKUI/RSCM dengan mengidentifikasi seluruh
prosedur sitologi sikatan bilier dan EUS-FNA
pankreas periode tahun 2017-2020 dengan
kode topografi (ICD-O) C23, C24 dan C25 serta
kode morfologi H000.00, H577.1, H577.2,
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M8001/1, M8010/3, M8140/3, dan M8150/3.

Seluruh sediaan sitologi yang ada
kemudian dicari data histopatologiknya (data
berpasangan) sebagai kriteria inklusi. Kriteria
eksklusi adalah kasus-kasus yang tidak ada
data berpasangan dan tidak ditemukan sediaan
sitologinya. Tehnik pengambilan sampel dilaku-
kan dengan memilih sampel yang memenuhi
kriteria inklusi dan eksklusi.

Sediaan sitologi sikatan bilier dan EUS-
FNA pankreas ditemukan sebanyak 506 kasus,
355 kasus (70.16%) diantaranya tidak memiliki
sediaan histopatologi. Terdapat 151 (29,84%)
kasus berpasangan sitologik-histopatologik yang
kemudian dilakukan pencarian dan pengumpul-
an formulir dan sediaan mikroskopik dari seluruh
sampel. Data klinis didapatkan dari penilaian
rekam medis. Variabel klinis yang dinilai adalah
jenis kelamin, usia, dan lokasi lesi (Tabel 1).

Penilaian diagnosis sitologi dalam kate-
gori berdasarkan STNPC dilakukan dengan
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membaca ulang seluruh sediaan oleh penulis
dan pembimbing. Selanjutnya dinilai kesesuaian
diagnosis sitologi dan histopatologi. Selain itu
juga dilakukan penilaian karakteristik sitologi
pada beberapa sampel sitologi EUS-FNA
pankreas. Karakteristik sitologi yang dinilai yaitu:
selularitas, anisonukleosis rasio 4:1, drunken
honeycomb, perubahan kromatin, membran inti
ireguler, pleomorfisitas inti, 3D cluster, rasio inti
sitolplasma, diskohesifitas/single cells, anak inti
prominen, nekrosis dan infiltrat inflamasi.

Sediaan sitologi yang berpasangan dan
tidak berpasangan tetap dimasukkan untuk data
deskripsi jenis kelamin, usia dan lokasi lesi.
Sediaan yang dianalisis adalah sediaan sitologi
yang memiliki pasangan sediaan histopatologik.
Sediaan sitologi diwarnai dengan pewarnaan
Papanicolaou dan Giemsa, sedangkan sediaan
histopatologik dengan pewarnaan Hematoksilin
Eosin.

Variabel Definisi operasional Penilaian
Usia Data usia yang diambil berdasarkan catatan rekam medis pasien dan diukur dalam 0-20 tahun
satuan tahun dan dikelompokkan dalam 6 kategori umur. 21-30 tahun
31-40 tahun
41-50 tahun
51-60 tahun
>60 tahun
Jenis kelamin Merupakan data jenis kelamin sesuai catatan rekam medis pasien Laki-laki
Perempuan
Lokasi tumor Data lokasi tumor berdasarkan formulir sitologi Pankreas

Common bile duct (CBD)
Duodenum/ampula vateri
Kandung empedu

Non diagnostik

Negatif
Atipik

Neoplasma

Curiga ganas

Positif keganasan

Hiperselular

Drunken honeycomb
Kohesivitas/single cells
Rasio N/C meningkat
Anak inti nyata

Tidak ada diagnosis yang dapat ditegakkan atau informasi yang kurang kuat
tentang sampling lesi.®

Gambaran sitologi tidak mengandung sel tumor ganas maupun sel atipik.™®
Gambaran sitologi dan arsitektur yang lebih menyimpang daripada gambaran atipia
reaktif, tetapi kurang memenuhi karakteristik kategori mencurigakan keganasan.™
Neoplasma jinak adalah sediaan sitologi cukup seluler dan representatif dengan
atau tanpa keterangan Klinis, radiografi dan keterangan tambahan lainnya untuk
dapat didiagnosis sebagai neoplasma jinak.

Contoh: cystadenoma, teratoma kistik.*°

Neoplasma lainnya adalah neoplasma baik premaligna intraductal papillary
mucinous neoplasm (IPMN) atau mucinous cystic neoplasm (MCN), maupun
neoplasma seluler padat seperti Pancreatic neuroendocrine tumour (PanNET)
dengan diferensiasi baik

atau solid pseudopapillary neoplasm (SPN).*®

Gambaran sitologi menunjukkan perubahan yang signifikan pada arsitektur dan
morfologi sel (inti membesar, rasio inti sitoplasma meningkat sedang, kromatin
kasar moderat, anak inti prominen, anisonucleosis pada kelompok kecil sel,
membran inti ireguler)*®

Gambaran neoplasma derajat tinggi dan atau agresif seperti Pancreatic ductal
adenocarcinoma (PDAC), kolangiokarsinoma, karsinoma sel asinar, neuroendocrine
carcinoma (NEC) berdiferensiasi buruk (NEC sel kecil atau sel besar),
pankreatoblastoma, limfoma, sarkoma, dan lesi metastasis di pankreas.13

Jumlah sel lebih dari 25 sel per slaid.*

Distribusi sel-sel epitel yang tidak rata dalam satu kelompok.?

Perlekatan antar sel terganggu.

Rasio N/C meningkat lebih dari 2:1.*2

Anak inti terlihat pada pembesaran 400x.™

Ya/Tidak

Ya/Tidak
Ya/Tidak

Ya/Tidak

Ya/Tidak

Ya/Tidak

Ya/Tidak

Ya/Tidak
Ya/Tidak
Ya/Tidak
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HASIL
Berdasarkan data geografis didapatkan Kasus sitologi sikatan bilier dan EUS-
rentang usia pada penelitian ini yaitu usia 4 FNA pankreas sejak tahun 2017-2020 di
tahun hingga 92 tahun dengan median pada Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM
usia 54 tahun, serta kelompok usia terbanyak secara keseluruhan sebanyak 506, yang mem-
adalah lebih dari 60 tahun pada kasus sikatan punyai pasangan histopatologi dan memenuhi
bilier, dan usia di atas 41 tahun pada kasus kriteria inklusi serta sudah direview berdasarkan
EUS-FNA pankreas. Berdasarkan data jenis STNPC berjumlah 85 kasus sikatan bilier dan 66
kelamin pada kasus sikatan bilier didapatkan kasus EUS-FNA pankreas. Rincian kasus sikat-
sebanyak 167 laki-laki dan 155 perempuan. an bilier yaitu 37 kasus negatif, 24 kasus atipik,
Perbandingan jumlah laki-laki:perempuan ada- 7 kasus curiga keganasan dan 17 kasus positif
lah 1,12:1. Pada kasus EUS-FNA pankreas keganasan (Tabel 4). Tidak ditemukan kasus
didapatkan 96 kasus pada laki-laki dan 88 kasus negatif dan neoplasma jinak maupun neoplasma
pada perempuan (Tabel 3). lainnya. Sedangkan untuk kasus EUS-FNA
pankreas didapatkan 16 kasus non diagnostik, 2
Tabel 3. Distribusi karakteristik usia, jenis kelamin kasus negatif, 16 kasus atipik, 3 kasus
pada pemeriksaan sitologi sikatan bilier dan EUS- neoplasma lainnya, 4 kasus curiga keganasan

FNA pankreas di Departemen Patologi Anatomik

FKUIRSCM 2017-2020. dan 25 kasus positif keganasan (Tabel 4).

Asal Sediaan
K g Sikatan bilier
arakteristik (CBD) EUS-FNA Pankreas
(n=322) (n=184)
Jenis kelamin
Laki-laki 167 96
Perempuan 155 88
Usia
0-20 7 2
21-30 10 9
31-40 33 20
41-50 59 51
51-60 99 51
>60 114 51

Tabel 4. Distribusi diagnosis kasus sikatan bilier dan EUS-FNA di Departemen Patologi Anatomik FKUI/RSCM divisi
sitologi tahun 2017-2020.

) o ) 2017 2018 2019 2020 Total

Diagnosis sitologi Skatan  pus-FNA SN gysena SEAEN pusena SKAEN pusena SN EuseNa

I. Non diagnostik 0 4 0 3 0 7 0 2 0 16 (24,24%)

1. Negatif 10 0 11 1 8 1 8 0 37 (43,02%) 2 (3,03%)

1Il. Atipik 5 3 8 6 3 3 8 4 24 (27,59%) 16 (24,24%)

IVA. Neoplasma jinak 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

IVA. Neoplasma lain 0 2 0 1 0 0 0 0 0 3(1,51%)

V. Curiga keganasan 2 2 2 0 2 1 1 1 7 (8,14%) 4 (6,06%)

VI. Positif ganas 4 5 7 9 2 4 4 7 17 (20%) 25 (40,9%)

Total 21 16 28 20 15 16 21 14 86 66

Review kategori sesuai STNPC pada sitologi dengan kategori negatif dengan hasil

kasus berpasangan sitologi-histopatologi CBD- histopatologi displasia sedang 1 kasus, displasia
CBD dan CBD-organ lain didapatkan hasil keras 1 kasus, curiga keganasan 3 kasus dan
sesuai Tabel 5 dan 6. Pada telaah retrospektif positif keganasan 16 kasus. Sisanya sebanyak 6
ini ditemukan sebanyak 27 (31,76%) kasus kasus sitologi dengan kategori atipik didapatkan
dengan negatif palsu, dengan rincian: 3 kasus diagnosis histopatologi 1 kasus displasia
pada sediaan CBD-CBD, 5 kasus CBD- sedang, 3 kasus curiga keganasan dan 2 kasus
Pankreas, 18 kasus CBD-Duodenum dan 1 positif keganasan. Tidak ditemukan kasus
kasus CBD-Kandung empedu. Kasus yang neoplasma jinak dan neoplasma lainnya. Tidak
ditemukan terdiri atas 21(24,7%) kasus sediaan ditemukan positif palsu pada kasus ini.
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Tabel 5. Korelasi diagnostik sitologi CBD dan hasil histopatologi CBD
Hasil histopatologi CBD

Diagnostik sitologi CBD Displasia Displasia Displasia Curiga Positif ganas Jinak
ringan sedang keras ganas

Negatif (n=11) 1 0 1 0 0 9

Atipik (n=9) 0 0 0 1 1 7

Curiga ganas (n=5) 0 0 0 2 3 0

Positif keganasan (9) 0 0 0 1 8 0

Tabel 6. Korelasi diagnostik sitologi CBD dan hasil histopatologi organ lain
Hasil histopatologi organ lain (pankreas, duodenum, kandung empedu)

Diagnostik sitologi CBD Displasia Displasia Displasia Curiga Positif ganas Jinak
ringan sedang keras ganas

Negatif (n=26) 1 1 1 3 15 5

Atipik (n=15) 0 1 0 2 1 11

Curiga ganas (n=2) 0 0 0 0 2 0

Positif keganasan (n=8) 0 0 0 1 7 0

Review kategori sesuai STNPC pada dengan rincian: 1 kasus sitologi kategori non

kasus berpasangan sitologi-histopatologi diagnostik didapatkan kesimpulan histopatologi
pankreas-pankreas dan pankreas-organ lainnya sebagai adenokarsinoma dan 3 kasus sitologi
didapatkan hasil sesuai Tabel 7 dan Tabel 8. kategori atipik dengan hasil histopatologi
Pada telaah retrospektif ini ditemukan sebanyak mencurigakan suatu keganasan 2 kasus dan
4 (6,06%) kasus dengan negatif palsu, seluruh- adenokarsinoma 1 kasus. Tidak ditemukan
nya merupakan kasus pankreas-pankreas positif palsu pada kasus ini.
Tabel 7. Korelasi diagnostik sitologi pankreas dan hasil histopatologi pankreas

Diagnostik sitologi Seasa Seasa Hasil histopatologi pankreas

Pankreas fingan sedang Displasia keras  Curiga ganas  Positif ganas Jinak

Non diagnostik (n=12) 0 0 0 0 1 11

Negatif (n=2) 0 0 0 0 0 2

Atipik (n=16) 0 0 0 2 1 13

Neoplasma lainnnya (n=3) 0 0 0 0 3 0

Curiga ganas (n=2) 0 0 0 1 1 0

Positif keganasan (n=23) 0 0 0 0 23 0

Tabel 8. Korelasi diagnostik sitologi pankreas dan hasil histopatologi organ lain
Hasil histopatologi organ lain (CBD, duodenum, kandung empedu)
Diagnostik sitologi pankreas Displasia Displasia Displasia Curiga

: Positif ganas Jinak
ringan sedang keras ganas
Non diagnostik (n=4) 0 0 0 0 0 3
Curiga ganas (n=2) 0 0 0 0 2 0
Positif keganasan (n=2) 0 0 0 0 2 0
Analisis statistik uji diagnostik dilakukan dampak klinis yang signifikan.® Pemeriksaan
dengan menggabungkan kategori | (non diag- histopatologi digunakan sebagai baku emas/
nostik), Il (negatif), 1l (atipik), dan kategori IVA gold standard pada penelitian ini. Diagnosis
(neoplasma jinak) ke dalam kategori negatif/lesi histopatologik dikategorikan menjadi jinak dan
jinak, kemudian kategori VB (neoplasma ganas. Kemudian dilakukan perhitungan kese-
lainnya), kategori V (curiga keganasan), dan suaian diagnosis antara pemeriksaan sitologi
kategori VI (positif keganasan) kedalam kategori dan histopatologis dengan cara menilai sen-
positif/lesi ganas. Pengelompokkan kategori sitivitas, spesifisitas, positive predictive value
menjadi kelompok lesi jinak dan lesi ganas (PPV), negative predictive value (NPV) dan
didasarkan pada kemiripan dalam manajemen akurasinya (Tabel 9).
terapi yang hampir serupa dan tidak memberi
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Tabel 9. Hasil uji diagnostik prosedur sikatan bilier dan EUS-FNA pankreas.

Prosedur Sensitivitas Spesifisitas Akurasi PPV NPV
Sikatan bilier
CBD-CBD 82.35% 100% 90,90% 100% 84,21%
CBD-Pankreas 37,50% 100% 54,55% 100% 62,50%
CBD-Duodenum 46,67% 100% 48,57% 100% 64,28%
EUS-FNA
Pankreas-Pankreas 86,67% 100% 92,86% 100% 86,67%
Pankreas-CBD 100% 100% 100% 100% 100%

Karakteristik sitologi setelah dilakukan
review berdasarkan standar STNPC dilakukan
dengan mengambil sampling sediaan sitologi
EUS-FNA pankreas dengan kategori non
diagnostik/negatif 10 kasus, atipik 10 kasus,
curiga keganasan 4 kasus dan adenokarsinoma
10 kasus. Gambaran karakteristik terlihat
sebagai berikut (Gambar 1).

e (7 N - (S -
Gambar 1. A. Epitel duktus normal tersusun honey-
comb (Papanicolaou, 100x). B. Drunken honeycomb,
inti bertumpuk dengan derajat atipia ringan (Papani-
colaou, 100x). C. Kategori mencurigakan keganasan

. by % adenokarsinoma, tampak drunken honey-comb, inti
membesar, dan anak inti nyata (Papanicolaou, 100x).

. D. Adenokarsinoma, tampak struktur drunken honey-

. S ¥ comb, sel bertumpuk, anisonukleosis meningkat, dan

A e sebagian anak inti nyata. (Papanicolaou, 400x).

Gambaran profil karakteristik sitologi disampaikan dalam Tabel 10.

Tabel 10. Karakteristik sitologi.

Negatif Atipik Curiga ganas Adenokarsinoma
Karakteristik sitologi n=10 (%) n=10 (%) n=4(%) n=(10%)
Penilai 1 Penilai 2 Penilai 1 Penilai 2 Penilai 1 Penilai 2 Penilai 1 Penilai 2
Selularitas Selularitas tinggi 0/10(0) 0/10(0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/4 (0) 0/4 (0) 9/10(90) 10/10(100)
Seluraritas 10/10 10/10 10/10 10/10
rondah (100) (100) (100) (100) 4/4(100)  4/4 (100) 1/10(10) 0/10(0)
Drunken
Struktur sel | eomb 0/10 (0) 010 (0)  7/10(70) 5/10(50) 3/4(75) 1/4(25)  10/10(100)  10/10(100)
Kohesifitas
sel
wergangguisi T2 0/10(0) 0/10(0) 1/10 (10) 0/10 (0) 2/4(50) 0/4(25)  10/10(100)  7/10(70)
ngle cells
a’_"f)m”k'eos's 0/10(0) 0/10(0)  2/10(20)  0/10(0) 0/4(0) 0/4(0) 10/10(100)  8/10(80)
Kriteria inti E;’;gi‘iza” 0/10 (0) 010 (0)  1/10(10) 0/10(0) 2/4(50) 1/4(25)  10/10(100)  10/10(100)
i'\r"ezmugf” inti 0/10 (0) 0/10(0)  2/10 (20) 0/10(0) 2/4(50) 4/4(100)  10/10(100)  10/10(100)
iFr’] 't?"morf's'tas 0/10 (0) 0/10(0)  3/10 (30) 0/10(0) 2/4(50) 4/4(100)  10/10(100)  10/10(100)
ﬁ;;t';'”“ Ya 0/10 (0) 0/10 (0) 1/10 (0) 0/10 (0) 1/4(25) 0/4(100)  10/10(100)  10/10(100)
Rasio N/C
‘ Ya 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 1/4(25) 4/4(100)  10/10(100)  10/10(100)
meningkat
3Dcluster  Ya 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/4(0) 0/4(0) 10/10(100)  8/10(80)
Nekrosis Ya 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/10 (0) 0/4(0) 0/4(0) 0/10(0) 0/10(0)
Infitrat Ya 0/10 (0) 0/10 (0) 1/10 (0) 0/10 (0) 0/4(0) 0/4(0) 0/10(0) 2/10(80)
inflamasi
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Adapun frekuensi karakteristik sitologi pada
kategori non diagnostik/negatif, atipik, curiga
keganasan dan adenokarsinoma terlampir
(Gambar 2).

Adenokarsinoma

: U AL -

LB B w2 ou

B Negatif/non diagnostik

3 D cluste
Anak inti prominen
Nekrosi

Hiperselularitas
Infiltrat '\nﬂamasn

Drunken honeycomb
Single cells/ celluler..]
Anisonukleosis(rasio...
Perubahan kromatln
Membran inti iregule
Pleomorfisitas inti
Peningkatan rasio inti

Gambar 2. Frekuensi karakteristik sitologi kategori
negatif, atipik, curiga keganasan dan adenokarsino-
ma.

DISKUSI

Kasus keganasan terbanyak yang
ditemukan baik pada sikatan bilier maupun EUS
FNA pankreas adalah adenokarsinoma, hal ini
sesuai dengan berbagai kepustakaan di mana
kasus adenokarsinoma merupakan keganasan
primer paling banyak duumpal

Pada telaah retrospektif ini terdapat 27
perbedaan diagnosis yang memberikan hasil
negatif palsu di mana negatif palsu terbanyak
didapatkan pada sampling sitologi CBD dengan
pasangan histopatologi berasal dari duodenum.
Nilai spesifisitas dan sensitivitas yang tinggi
terdapat pada sampling sitologi CBD dengan
pasangan sediaan histopatologi berasal dari
CBD, temuan ini konsisten dengan penelitian
sebelumnya.’® yang menyebutkan spesifisitas
dan sensitivitas prosedur sikatan bilier tinggi
dalam mendiagnosis suatu keganasan CBD
berkisaran 95-100%. Sedangkan sensitivitasnya
semakin menurun dari proksimal saluran bilier
hingga ke distal sebesar 35-48%. Namun
disebutkan pula pada beberapa penelitian lain
juga menunjukkan kisaran sensitivitas yang
meningkat. Perbedaan nilai sensitivitas ini belum
diketahui sebabnya, namun beberapa hal
seperti pengalaman pathologist, tehnik peng-
ambilan sampel dan perbedaan hasil kategori
sitologi dapat dipikirkan. Permasalahan penting
pada tindakan sikatan CBD adalah tingginya
nilai negatif palsu. Sehingga klinisi harus
berhati-hati dalam pengambilan sampel sikatan
CBD. Pengambilan ulang sampel dikatakan
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dapat meningkatkan sensitivitas."°

Pada kasus EUS-FNA pankreas diapat-
kan 4 kasus dengan hasil false negatif. Hasil
spesifitas yang sangat baik sebesar 100% dan
nilai sensitivitas yang juga tinggi (86-100%). Hal
ini sejalan dengan penelitian Lai P, et al.'” di
mana didapatkan nilai sensitivitas dan spesifi-
sitas yang tinggi dari prosedur EUS-FNA
pankreas dalam mendiagnosis kasus keganas-
an.

Pada telaah ini ditemukan kasus negatif
palsu dengan hasil sitologi negatif dan hasil
histopatologi adenokarsinoma di mana didapat-
kan gambaran sel dengan selularitas rendah,
struktur sel honeycomb, dan kriteria inti dalam
batas normal. Hal ini sesuai dengan kategori
negatif karena hanya didapatkan sel epitel
duktal jinak, sesuai dengan kriteria The
Papanicolaou society of cytopathology dan
penelitan Sugimoto S, et al.'® bahwa apusan
sitologi dikategorikan negatif apabila hanya
didapatkan sel epitel jinak atau tidak tampak sel
atipik atau sel neoplastik.

Pada kasus negatif palsu lainnya dari
kategori sitologi atipik didapatkan diagnosis
histopatologi yang tidak sesuai yaitu adenokarsi-
noma dan sekelompok sel atipik curiga suatu
keganasan. Gambaran sitologi kasus dengan
hasil diagnosis histopataologik adenokarsinoma
menunjukkan selularitas agak tinggi, struktur sel
honeycomb, kriteria inti bertumpuk dan sebagian
membesar.

Pada penelitian ini juga didapatkan
kasus false negatif lainnya dengan Kkategori
sitologi neoplasma lainnya yaitu suatu kistade-
noma dengan inti atipia ringan dengan hasil
diagnosis histopatologi adalah Mucinous cystic
neoplasm with associated Invasive adenocarci-
noma. IPMN dan MCN memiliki karakteristik
produksi musin yang jelas (musin ekstraseluler),
peningkatan kadar Carcinoembryoic antigen
(CEA) >192ng/ml, atau adanya bukti mutasi
KRAS atau GNAS, dan atau tampak sel epitel
neoplastik (epitel musinosum derajat rendah, sel
atipik derajat tinggi).>*® Pada sediaan sitologi ini
didapatkan banyak foam cells, leukosit dan
sedikit sel epitel kelenjar dengan inti atipia
ringan. Tidak ditemukan gambaran musin yang
jelas (musin ekstraseluler). Atipia ringan pada
kasus ini mungkin saja disebabkan oleh proses
reaktif ataupun suatu displasia ringan. Diagnosis
sitologi suatu neoplasma kista musinosum
ditentukan dengan ditemukan musin ekstra-
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seluler dan atau neoplasma epitelial musinosum
dengan berbagai derajat atypia. Pada kasus ini
tidak ditemukan musin ekstraseluler. Berdasar-
kan penelitian Amber et al.®® nilai sensitivitas
prosedur EUS-FNA untuk diagnosis neoplasma
kistik musinosum berkisar 34,5%-63% dengan
akurasi 59%.

Pada penelitian ini didapatkan pula
kasus sitologi dengan kategori diagnosis acinic
cell carcinoma, dengan diagnosis banding
benign pancreatic acinar tissue, dan well
differentiated duct adenocarcinoma. Hasil diag-
nosis histopatologi adalah Adenokarsinoma ber-
diferensiasi buruk pada CBD. Pada karsinoma
sel asinar didapatkan kelompokan sel hiper-
seluler, membentuk Kklaster kohesif longgar,
dengan inti berbentuk bulat atau poligonal, inti
pleomorfik ringan, dengan anak inti nyata,
kromatin kasar, membran inti ireguler, sitoplas-
ma bergranular dan bervakuola.”* Pada sediaan
ini didapatkan gambaran kelompokan sel-sel
yang tersusun dalam pola asinar, sebagian
tersebar individual, dengan inti pleomorfik
ringan, kromatin halus, beberapa dengan anak
inti nyata, sitoplasma banyak dan bergranula.
Gambaran ini didiagnosis sebagai karsinoma sel
asinar, namun masih dengan diferensial diag-
nosis dengan entitas benign pancreatic acinar
tissue karena masih ditemukan kelompokan sel
asinar normal yang membentuks struktur
honeycomb. Diagnosis banding lainnya yaitu
duktal adenokarsinoma berdiferensiasi baik di
mana gambaran sitomorfologinya berupa sel
neoplasma dengan selularitas tinggi, drunken
honeycomb, serta didapatkan inti sel aniso-
nukleolus, kromatin kasar, membran inti ireguler,
anak inti nyata.22 Adenokarsinoma berdiferen-
siasi buruk ditentukan berdasarkan kombinasi
derajat diferensiasi glandular, produksi musin,
aktivitas mitosis, dan gambaran inti.*

Pada kasus lainnya ditemukan kategori
sitologi tumor ganas condong pancreatic
neuroendocrine tumor (islet cell tumor), yang
didiagnosis histopatologi sebagai karsinoma
pankreas pT3N1M1, kemungkinan berasal dari
karsinoma endokrin pankreas dengan diagnosis
banding tipe campuran asinar dengan karsino-
ma endokrin. Gambaran sitologi pada kasus ini
menunjukkan sel yang hiperseluler, tersebar
sebagian individual, beberapa inti terletak
plasmasitoid, kromatin kasar, sitoplasma sedikit.
Kriteria  ini dapat memenuhi suatu well
differentiated neuroendocrine tumor.”
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Pada telaah retrospektif ini juga didapat-
kan kasus dengan hasil pemeriksaan sitologi
menunjukkan suatu tumor ganas yang sulit
ditentukan jenisnya. Pada pemeriksaan histo-
patologi didapatkan gambaran tumor ganas
dengan diagnosis banding suatu tumor neuro-
endokrin karsinoma. Pada gambaran sitologi
EUS-FNA pankreas menunjukkan sel-sel tumor
yang tersusun berkelompok longgar, sebagian
tersebar individual, berinti bulat/oval, sebagian
pleomorfik, sitoplasma sedikit. ~Gambaran
sitologi ini tidak spesifik mengarah pada suatu
entitas tumor tertentu sehingga diagnosis masih
berupa tumor ganas yang sulit ditentukan
jenisnya. Dari gambaran histopatologik ditemu-
kan sel-sel tumor yang tersusun solid, berinti
bulat/oval, sebagian hiperkromatik, anak inti
umumnya tidak nyata, sitoplasma eosinofilik.
Gambaran histopatologik kasus ini tidak juga
menunjukkan gambaran yang khas namun dari
hasil pemeriksaan imunohistokimia didapatkan
ekspresi positif pada marker-marker neuro-
endokrin tumor sehingga dapat mengarah pada
suatu karsinoma neuroendokrin pankreas.

Berdasarkan kriteria profil sitologi kate-
gori negatif memiliki selularitas rendah (100%),
dan struktur honeycomb (100%), kriteria inti
normal (100%). Kategori atipik memiliki selu-
laritas rendah (100%), struktur drunken honey-
comb (60%), single cells (5%), anisonukleosis
(10%), perubahan kromatin (10%), membran inti
ireguler (5%), pleomorfisitas inti (15%), dan
peningkatan N/C ratio (5%). Kategori curiga
keganasan memiliki selularitas rendah (100%),
struktur drunken honeycomb (50%), single cells
(37,5%), anisonukleosis (0%), perubahan
kromatin (37,5%), membran inti ireguler (75%),
pleomorfisitas inti (75%), dan peningkatan N/C
ratio (62,5%). Kategori positif keganasan memi-
liki selularitas tinggi (95%), struktur sel drunken
honeycomb (100%), kohesifitas sel terganggu
(85%), kriteria inti anisonukleosis (90%), peru-
bahan kromatin (100%), membran inti ireguler
(100%), pleomorfisitas inti (100%), rasio inti dan
sitoplasma meningkat (100%), 3D klaster (90%),
anak inti prominen (100%) (Tabel 10). Hal ini
sesuai dengan kriteria The Papanicolaou society
of cytopathology® bahwa apusan sitologi dikate-
gorikan negatif apabila hanya didapatkan sel
epitel jinak atau tidak tampak sel atipik atau sel
neoplastik.9 Kategori atipik bila ditemukan gang-
guan polaritas sel ringan menyerupai drunken
honeycomb, inti bertumpuk dengan derajat
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atipia ringan, ditemukan beberapa sel atipik
yang tidak dapat dibedakan dengan sel atipik
karena reaktif. Kriteria positif keganasan seti-
daknya menunjukkan 3 dari 6 kriteria sitologi
dalam mendiagnosis adenokarsinoma pankreas.
Kriteria sitologi yang digunakan adalah drunken
honeycomb, anisonukelosis 4:1, membran inti
ireguler, inti membesar atau rasio N/C mening-
kat, perubahan kromatin, dan anak inti nyata.
Berdasarkan penelitian Avadhani, et al.* akura-
si diagnosis keganasan makin meningkat
apabila didapatkan =3 dari 11 karakteristik
sitologi keganasan dapat diidentifikasi yaitu
hiperseluler, kelompokan sel tiga gimensi,
diskohesif, rasio N/C meningkat, inti moulding,
sitoplasma bervakuol, populasi dua sel, inti
hiperkromatik, membran inti ireguler, anak inti
membesar, dan inti pleomorfik.

KESIMPULAN

Diagnosis sitologi sikatan bilier dan
EUS-FNA dapat secara akurat ditegakkan
dengan dibantu oleh keterangan Klinis dan
pemeriksaan radiologik yang akurat.

Pemeriksaan sitologi sikatan bilier dan
EUS-FNA dapat menjadi alternatif. Sitologi
sikatan bilier memiliki sensitivitas yang moderat
namun nilai spesifisitas yang tinggi untuk menilai
keganasan. Sitologi EUS-FNA pankreas memi-
liki sensitivitas dan spesifisitas yang lebih baik.
Namun untuk diagnosis definitif harus dilakukan
pemeriksaan histopatologik sebagai gold
standar. Pelaporan sitologi lesi pankreatobilier
dengan metode yang dipublikasikan oleh The
Papanicolaou society cytopathology sangat
membantu dalam mempertajam diagnosis
sitologi, sehingga membantu dalam menetapkan
pilihan terapi pasien.
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