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Abstrak. Nodul tiroid merupakan temuan klinis yang umum ditemui dimana nodul yang dapat teraba pada pemeriksaan klinis
ditemukan pada sekitar 4-7% dari populasi di seluruh dunia. Karsinoma tiroid ditemukan pada sekitar 3-16,6% nodul yang
diperiksa. Salah satu uji diagnostik yang sering digunakan dalam menegakkan karsinoma tiroid adalah fine-needle aspiration
biopsy (FNAB). Tujuan dari penelitian ini adalah diharapkan dapat mengidentifikasi akurasi diagnostik FNAB dalam
mendiagnosis karsinoma tiroid berdasarkan sensitivitas dan spesifisitasnya. Metode penelitian ini berupa systematic review yang
dilakukan berdasarkan the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-P) 2015.
Database yang digunakan adalah PubMed dan ScienceDirect. Tiga puluh lima studi memenuhi kriteria inklusi. Hasil penelitian
memberikan sensitivitas gabungan 0,68 (95% CI, 0,650-0,703) dan spesifisitas gabungan 0,97 (95% CI, 0,961-0,976).
Kesimpulan penelitian ini adalah FNAB merupakan uji diagnostik yang baik karena memberikan sedikit false positive namun
tidak cocok dijadikan sebagai uji skrining karena jumlah false negative yang cukup tinggi.

Kata kunci: Nodul tiroid, FNAB, karsinoma tiroid, histopatologi

Abstract. Thyroid nodules are a common clinical finding. Palpable nodules on clinical examinations can be found in about 4-
7% of the population in the world. Thyroid carcinoma is found in about 3-16,6% examined nodules. Fine-needle aspiration
biopsy (FNAB) is one of the diagnostic tests commonly used in diagnosing thyroid carcinoma. The purpose of this study was
to determine the diagnostic accuracy of FNAB in diagnosing thyroid carcinoma in patients with thyroid nodule. A systematic
review was done according to the Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses Protocols (PRISMA-
P) 2015. Database used was PubMed and ScienceDirect. Thirty-five studies were included. The result of this study was a pooled
sensitivity and specificity with a value of 0,68 (95% CI, 0,650-0,703) and 0,97 (95% CI, 0,961-0,976), respectively. This study
concluded that FNAB is an accurate diagnostic tool capable of giving very little false positives, although it has a poor accuracy
in terms of screening power due to high number of false negatives.
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67%.> Walaupun begitu, hanya sekitar 3-16,6%
dari  nodul tiroid menunjukkan  sifat
keganasan.>*> Oleh karena itu kemampuan
sebuah pemeriksaan dalam membedakan lesi
jinak dengan ganas sangatlah penting.

Pendahuluan

Nodul tiroid merupakan kondisi klinis yang
relatif umum ditemukan. Nodul yang dapat
teraba pada pemeriksaan klinis ditemukan pada
sekitar 4-7% dari populasi di seluruh dunia.!

Data Globocan 2018 menunjukkan kanker tiroid Fine needle aspiration biopsy (FNAB) pertama

sebagai kanker dengan jumlah kasus baru kali dikemukakan sebagai metode diagnosis oleh

terbanyak nomor sepuluh dengan jumlah Leyden pada tahun 1883.° FNAB pertama kali

567.233 kasus baru pada tahun 2018. Di diaplikasikan dalam diagnosis sitologi tumor
Indonesia sendiri, kanker tiroid menempati tiroid pada tahun 1930 di Amerika Serikat.” Lesi

nomor sebelas dalam jumlah kasus baru dengan tiroid jinak tidak dapat dibedakan dari yang
jumlah 11.470 kasus baru pada tahun 2018. ganas berdasarkan temuan klinis saja. Berbagai
Data tersebut juga menunjukkan bahwa kanker uji diagnostik seperti pemindaian radionuklida,

tiroid merupakan kanker pada organ endokrin ultrasonografi  resolusi tinggi, dan FNAB
terbanyak nomor satu. digunakan dalam menentukan penatalaksanaan

selanjutnya untuk pasien. FNAB adalah metode
yang dapat diandalkan, dengan akurasi dan
sensitivitas yang mirip atau bahkan lebih tinggi
daripada frozen section.®

Berdasarkan penelitian lebih lanjut, telah
ditemukan bahwa prevalensi nodul tiroid yang
sebenarnya lebih tinggi, apabila dilakukan
pemeriksaan menggunakan ultrasonografi pada

leher, dimana prevalensinya dapat mencapai 19- Tujuan utama FNAB adalah untuk membedakan
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neoplasma yang membutuhkan pembedahan dari
gangguan fungsional dan peradangan yang
membutuhkan observasi klinis dan perawatan
medis.” Pengaplikasian FNAB secara rutin telah
menurunkan jumlah rujukan pembedahan yang
tidak diperlukan serta meningkatkan jumlah
spesimen kanker yang ditemukan pada
pembedahan. Keberhasilan FNAB bergantung
pada aspirasi terampil, interpretasi sitologi yang
ahli, dan analisis rasional dari temuan sitologi
dan data klinis. Beberapa faktor juga dapat
menyebabkan diagnosis tidak dapat ditegakkan
menggunakan FNAB, seperti insufisiensi
sampel, kesalahan interpretasi, dan tumpang
tindihnya fitur-fitur jinak dengan yang ganas, hal
ini menyebabkan false-negative rate pada FNAB
tiroid mencapai 5%.%!° Oleh karena itu, tujuan
dari systematic review ini adalah untuk menilai
akurasi  diagnostik dari FNAB  dalam
mendiagnosis karsinoma tiroid pada pasien
dengan nodul tiroid.

Metode

Penelitian ini menggunakan desain Literature
Review atau Tinjauan Pustaka dengan metode
Systematic Review. Systematic Review adalah
suatu metode penelitian untuk melakukan

identifikasi, evaluasi, dan interpretasi terhadap
semua hasil penelitian yang relevan terkait
pertanyaan penelitian tertentu, topik tertentu,
atau fenomena yang menjadi perhatian.'!
Penelitian dilaksanakan pada bulan Februari
hingga bulan Juli 2021. Kriteria inklusi pada
penelusuran literatur meliputi jurnal mengenai
akurasi diagnostik FNAB dalam mendiagnosis
karsinoma tiroid pada pasien dengan nodul
tiroid. Pencarian literatur dalam menggunakan
metode PIRD (Population, Index test, Reference
test, dan Diagnosis of interest) menggunakan
kata kunci sesuai judul penelitian, yaitu (thyroid
nodule) AND (fine needle aspiration biopsy)
AND (histopathology) AND (thyroid cancer)
OR (thyroid carcinoma).

Hasil dan pembahasan

Identifikasi dan pemilihan literatur
Penelusuran artikel dilakukan secara sistematis
berdasarkan PRISMA-P 2015. Database online
yang dijadikan sumber data adalah PubMed dan
ScienceDirect dengan kata kunci (thyroid
nodule) AND (fine needle aspiration biopsy)
AND (histopathology) AND (thyroid cancer)
OR (thyroid carcinoma) dan memperoleh 2189
jurnal setelah duplikat dihapus.

Bagan 1. Hasil Pencarian Literatur

341



Dharmawan et al.- Akurasi diagnostik FNAB

Setelah itu jurnal yang relevan dengan
pertanyaan penelitian peneliti diidentifikasi.
Berdasarkan judul dan abstrak yang disaring,
didapatkan 146 jurnal yang relevan. Jurnal-jurnal
tersebut kemudian disaring berdasarkan kriteria
inklusi dan eksklusi yang telah ditetapkan.
Setelah itu didapatkan 97 jurnal yang masuk ke
dalam kriteria eksklusi, dimana 65 jurnal tidak
mencantumkan data yang dibutuhkan secara
lengkap, 24 jurnal tidak dapat diakses artikel fu//-
textnya, 2 studi menginklusikan pasien dengan
riwayat bedah/karsinoma, 6 jurnal tidak dalam
bahasa inggris, dan 14 jurnal tidak menggunakan
sistem  klasifikasi ~ Bethesda. Sehingga
didapatkan 35 jurnal yang akan diulas.
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Hasil penilaian kualitas literatur

Jurnal yang telah didapatkan kemudian
dilakukan penilaian kualitas  berdasarkan
perangkat QUADAS-2 untuk mengidentifikasi
sumber risiko bias masing masing jurnal. Secara
keseluruhan risiko bias yang telah diidentifikasi
adalah menengah hingga tinggi. Hal ini
disebabkan oleh banyaknya studi yang hanya
menginklusikan ~ pasien yang melalui
pembedahan, kurangnya pelaporan data pasien
yang difollow-up dan hanya melaporkan hasil
pembedahan, dan kurangnya blinding dalam
interpretasi standar referensi. Hal-hal tersebut

menyebabkan estimasi akurasi diagnostik yang
berlebih.

Grafik 1. Risiko Bias Berdasarkan Perangkat QUADAS-

Hasil ekstraksi data

Data dari 35 jurnal diekstraksi dan kemudian
ditabulasikan pada Tabel 2. Data yang diambil
berupa karakteristik studi. Sistem klasifikasi
Bethesda  dalam  pelaksanaan =~ FNABnya
mengkategorikan hasil FNAB menjadi 6

kategori. Sistem klasifikasi FNAB yang juga
menggunakan 6 kategori adalah British Thyroid
Association yang nantinya akan dianalisis
bersamaan dengan Bethesda. Data hasil
pemeriksaan tiap-tiap studi telah dijumlahkan
dan ditabulasikan pada Tabel 1.

Tabel 1. Hasil FNAB Seluruh Studi

Histopatologi
Jumlah
Jinak  Ganas

FNAB  Non-diagnostik 5625 517 6142

Jinak 14230 779 15009

AUS/FLUS 3077 1259 4336

FN/SFN 1036 526 1562
Dicurigai

keganasan 427 2989 3416

Ganas 82 6066 6148

Jumlah 24477 12136 36613
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Tabel 2. Hasil Ekstraksi Data

. Jumlah Jumlah nodul Data
No  Penulis Tahun Negara Targe't{tuj uan . Populasi nodul dengan Jollow-up
penelitian spesifik dalam non-
. pembedahan .
studi surgical
1 Acar'? 2017 Turki Tidak ada Dewasa 316 316 Tidak
2 Arul® 2015 India Nodul soliter Dewasa dan 483 209  Tidak
Anak-anak
3 Aydogan'* 2019 Turki Tidak ada Dewasa 514 514  Tidak
4 Bahaj"® 2020 Arab Tidak ada Dewasa 314 314 Tidak
Saudi
5 Bestepe'® 2016 Turki Nodul > 4cm Dewasa 5561 5561  Tidak
6 Bohacek!’ 2012 Amerika  Tidak ada Dewasa 1000 451  Ya
Serikat
7 Bresler'® 2019 Amerika  Pengelompokan Dewasa 1541 326 Tidak
Serikat berdasarkan ras
8 Chang" 2013 Korea Perbandingan antara Dewasa 4290 652  Tidak
Selatan liquid-based
preparation dan
conventional smear
9 de Cristo® 2016 Brazil Tidak ada Dewasa 328 75 Tidak
10 Dong? 2018 Cina Pengelompokan Dewasa 12230 1745  Tidak
berdasarkan ukuran
11 Evranos? 2017 Turki Tidak ada Dewasa 5784 5784  Tidak
12 Fernandes® 2016 Kanada Tidak ada Dewasa 1067 187  Tidak
13 Gao* 2017 Cina Pasien dengan Dewasa 817 723 Ya
tiroiditis Hashimoto
14 Guo® 2015 Cina Pengelompokan Dewasa 1258 489  Tidak
berdasarkan ukuran
dan metode penuntun
15 Jiang® 2018 Cina Tidak ada Dewasa 11011 745  Tidak
16  Jinih?’ 2020 Irlandia Nodul >3cm dan <3cm  Dewasa 187 187  Tidak
17 Karadeniz' 2019 Turki Nodul > 4cm Dewasa dan 322 322 Tidak
Anak-anak
18 Kim® 2017 Korea Tidak ada Dewasa dan 3048 3048  Tidak
Selatan Anak-anak
19  Lale® 2015 Amerika  Tidak ada Anak-anak 282 78  Tidak
Serikat
20  Lee® 2017 Korea Daerah prevalen Dewasa 1925 381  Tidak
Selatan karsinoma tiroid
papiler
21 Lodewijk®! 2016 Belanda  Diagnosis FNAB Dewasa 131 49  Tidak
same-day
22 Machata® 2018 Polandia  Tidak ada Dewasa 1262 1262 Tidak
23 Magister® 2015 Amerika  Tidak ada Dewasa dan 326 326  Tidak
Serikat Anak-anak
24 Mayooran* 2016 Irlandia Tidak ada Dewasa 159 159  Tidak
25  Nagarajan® 2015 Amerika  Perbandingan antara Dewasa 5475 1272 Tidak
Serikat liquid-based
preparation dan
conventional smear
26  Norlén 2015 Australia  Tidak ada Anak-anak 66 31 Ya
27  Ozdemir”’ 2017 Turki Tidak ada Dewasa 6925 6925  Tidak
28  Ozluk® 2011 Turki Tidak ada Dewasa 581 442 Ya
29  Raguin® 2017 Perancis ~ Nodul >3cm Dewasa dan 1863 1863  Tidak
Anak-anak
31 Shin* 2020 Korea Tidak ada Dewasa 320 320 Tidak
Selatan
32 Sung" 2012 Korea Tidak ada Dewasa 555 555 Ya
Selatan
33 Thewjitcharoen* 2019 Thailand  Tidak ada Dewasa 2735 188  Tidak
34 Ugurluoglu® 2015 Turki Tidak ada Dewasa dan 1096 183  Tidak
Anak-anak
35  Wharry* 2014 Amerika  Nodul > 4cm Dewasa dan 290 290  Tidak
Serikat Anak-anak
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Pembahasan
Akurasi diagnostic

Sensitivitas dan spesifisitas merupakan metode
pengukuran akurasi diagnostik yang paling
umum digunakan. Sensitivitas merupakan
proporsi TP dari total grup dengan penyakit
sehingga rumusnya adalah
Sensitivitas=TP/(TP+FN). Sensitivitas
mengestimasikan kemungkinan mendapatkan
hasil positif pada subjek yang memiliki penyakit.
Sedangkan spesifisitas adalah proporsi TN dari
total grup tanpa penyakit sehingga rumusnya
adalah Spesifisitas=TN/(FP+TN). Spesifisitas
menghitung kemungkinan mendapatkan hasil

negatif pada subjek yang tidak sakit.* Untuk
mempermudah  penilaian  sensitivitas  dan
spesifisitas forest plot akan digunakan.

Sensitivitas dan spesifisitas gabungan telah
dibuat dan didapatkan nilai sensitivitas gabungan
sebesar 0,793 (95% CI, 0,786-0,801) dan
spesifisitas gabungan 0,969 (95% CI, 0,967-
0,972). Namun, perlu diingat bahwa terdapat
heterogenitas antar studi yang sangat tinggi, yang
terlihat melalui I? senilai 98,4% untuk sensitivitas
dan 94,9% untuk spesifisitas dan juga dapat
dilihat secara langsung melalui forest plot grafik
2. Hal ini menyebabkan akurasi dari FNAB yang
berlebihan.
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Grafik 2. Forest Plot Seluruh Studi

dilakukan dengan mengeksklusikan studi secara
satu persatu dan mengamati perubahan pada
angka I2. Pada hasil akhir didapatkan 9 kelompok
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sampel dari 8 studi yaitu Bohacek et al., 2012, de
Cristo et al., 2016, Lale et al., 2015, Lodewijk et
al., 2016, Machala et al., 2018, Magister et al.,
2015, Nagarajan et al., 2015, dan Ozluk et al,
2011 dengan nilai I> untuk sensitivitas sebesar
5,6% dan untuk spesifisitas 12,4% yang
menunjukkan tingkat heterogenitas yang rendah.
Dengan begitu akurasi diagnostik yang lebih
representatif ~dapat dibuat dimana nilai
sensitivitas gabungan sebesar 0,677 (95% CI,
0,650-0,703) dan spesifisitas gabungan sebesar
0,969 (95% CI, 0,961-0,976).

Sistem klasifikasi Bethesda merupakan hasil

stratifikasi berdasarkan risiko keganasan dari
sistem pelaporan hasil FNAB yang dulunya
paling umum digunakan, yaitu sistem klasifikasi
4 kategori. Stratifikasi ini dilakukan dengan
harapan FNAB dengan hasil yang tidak bisa
ditentukan keganasannya dapat ditatalaksana
dengan tepat apabila dibagikan menjadi kategori
AUS/FLUS, FN/SFN, dan dicurigai keganasan.
Tabel 3 membandingkan rasio keganasan dari
seluruh studi yang menggunakan sistem
klasifikasi Bethesda yang didapatkan pada
penelitian ini dengan risiko keganasan yang
dipublikasikan Cibas & Ali (2009) sebagai
patokan untuk sistem klasifikasi Bethesda.

Tabel 3 Perbandingan Risiko Keganasan

. Risiko
Rasio Keganasan
Hasil FNAB Keganasan Cil;gas &
Total Studi . 46
Ali, 2009
Non-diagnostik 8,42% 1-4%
Jinak 5,19% 0-3%
AUS/FLUS 29,04% 5-15%
FN/SFN 33,67% 15-30%
Dicurigai
Keganasan 87,50% 60-75%
Ganas 98,67% 97-99%

Dapat diamati pada Tabel 13 bahwa hanya
kategori ganas yang sesuai dengan studi Cibas &
Ali (2009). Perbedaan ini kemungkinan besar
berada pada sedikitnya studi yang melakukan
pembedahan dan melaporkan follow-up pada
pasien dengan hasil FNAB kategori AUS/FLUS
sehingga perbandingan temuan ganas dengan
jinak pada histopatologi meningkat. Walaupun
begitu tidak dapat dihiraukan bahwa kategori
AUS/FLUS melaporkan lebih banyak keganasan
daripada panduan Cibas & Ali (2009). Sebuah
penelitian oleh Cibas et al. (2013) menyatakan
bahwa kategori AUS/FLUS merupakan kategori
yang subjektif dan keahlian penginterpretasi
dapat mengurangi frekuensi diagnosis kategori
tersebut.*’” Hal ini ditunjukkan melalui
penelitiannya yang membandingkan hasil
interpretasi sitopatologis lokal dengan panel
sitopatologis ahli dimana ditemukan bahwa panel
sitopatologis ahli membuat lebih sedikit
diagnosis AUS/FLUS.

Rasio keganasan keseluruhan yang tinggi pada

penelitian ini juga dapat disebabkan karena
penelitian ini hanya membandingkan hasil FNAB
dengan histopatologi. Mayoritas pasien yang
melalui pembedahan merupakan pasien dengan
kondisi yang mencemaskan atau memiliki risiko
keganasan yang tinggi berdasarkan pemeriksaan
lainnya sehingga hasil histopatologi jinak pada
kategori AUS/FLUS dan FN/SFN tidak
mendapatkan konfirmasi.

Keterbatasan penelitian

Penelitian ini memiliki beberapa keterbatasan,
yaitu terdapat cukup banyak jurnal berpotensial
yang harus dieksklusikan karena penyertaan data
yang tidak lengkap sehingga akurasi diagnostik
tidak dapat dikalkulasikandan kemungkinan
adanya kesalahan dalam pembentukan strategi
pencarian dimana uji referensi yang disebutkan
hanya histopatologi yang menyebabkan
sedikitnya studi yang juga menginklusikan data
follow-up.
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