Aspek Histopatologi Polip Hiperplastik dan Serrated Pratista Pill()l()gi

Farida Falaivi, Diah Rini Handjari

Aspek Histopatologi Polip Hiperplastik dan Serrated

Farida Falaivi

Diah Rini Handjari
ﬁeﬂmfemen Pﬁfo@i Anatomik
Fakultas Kedokteran
Universitas Indonesin

%éﬂ;ﬂfﬂ

18

ABSTRAK

Polip kolon adalah elevasi dari mukosa kolon ke arah
lumen. Polip kolon dapat dibagi menjadi dua yaitu, non neoplasma
dan neoplasma. Polip hiperplastik (PH) termasuk dalam golongan
non neoplasma sedangkan polip serrated adalah suatu polip
neoplasma. WHO tahun 2010 memasukan PH, sessile serrated
adenoma (SSA) dan Traditional serrated adenoma (TSA) dalam
golongan polip serrated. Ketiga polip ini dapat dibedakan secara
morfologi. PH umumnya berukuran kecil dan umumnya terletak
pada kolon bagian kiri. Morfologinya secara makroskopik datar
datar dan pucat. Mikroskopik tampak bagian yang serrated hanya
pada sepertiga sampai setengah dari ketebalan mukosa
menyerupai bentuk kripta kolon yang normal. SSA lokasi tersering
pada kolon bagian kanan dan secara makroskopik datar dan pada
permukaan polip dilapisi oleh mukus berwarna kuning. SSA secara
mikroskopik tampak adanya dilatasi kripta berbentuk menyerupai
huruf L atau T terbalik, gambaran ini dapat digunakan untuk
membedakan lesi ini dn ini dapat digunakan untuk membedakan
lesi ini dari PH. TSA adalah polip bertangkai berukuran besar yang
sering ditemukan pada kolon bagian kiri. Gambaran mikroskopik
pada TSA tampak adanya kripta ektopik dan sitoplasma yang
eosinofilik serta displasia. PH bukan suatu lesi pre kanker, berbeda
dari TSA dan SSA yang merupakan prekursor dari kanker
kolorektal. Penatalaksanaan ketiga polip dapat dilakukan prosedur
pengangkatan lesi dan dilakukan survelen endoskopi dengan
interval tertentu.

Kata kunci: polip hiperplastik, serrated, sessile serrated
adenoma, traditional serrated adenoma, survelen

PENDAHULUAN

Polip secara umum didefinisikan sebagai peninggian atau
elevasi dari mukosa. Polip merupakan perkembangan dari hiper-
plasia sel epitel atau sel stromal, inflamasi, ektopik atau neo-
plasma. Polip adalah salah satu kelainan yang umum ditemukan
pada kolon, tetapi dapat juga ditemukan pada organ lain seperti
esophagus, lambung, usus halus dan sebagainya. Polip kolon
adalah penonjolan atau elevasi mukosa kolon kearah lumen, bisa
bertangkai ataupun sessile. Polip yang bertangkai disebut sebagai
pedunculated. Secara umum polip kolon dapat dibagi menjadi dua
yaitu, non neoplasma dan neoplasma. Polip neoplasma terdiri atas
polip inflamasi, hamartoma dan hiperplastik, sedangkan adenoma
dan polip serrated dimasukan dalam golongan polip neoplasma.l'3

Polip hiperplastik (PH) merupakan salah satu polip yang
paling umum dijumpai dikolon bersama dengan adenoma. PH
merupakan suatu lesi jinak dan bukan termasuk lesi pre kanker,
walaupun pada beberapa kepustakaan yang membahas tentang
gastrointestinal, memasukan sebagai lesi pre kanker dan me-
rupakan bagian dari polip serrated yang dapat berubah menjadi
kanker kolorektal melalui jalur serrated, karena adanya mutasi
BRAF dan KRAS. WHO (2010) mengklasifikasikan polip serrated
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berdasarkan perbedaan morfologi menjadi 3
kategori yaitu polip hiperplastik, sessile serrated
adenoma (SSA) dan Traditional serrated adeno-
ma (TSA). Berbeda dari WHO, Uni Eropa pada
pedoman terbarunya merekomendasikan untuk
membedakan PH dari lesi serrated lainnya,
karena kecenderungannya untuk menjadi ganas
sangat rendah dan umumnya bukan suatu lesi
non neoplasma serta terapi pengangkatan polip
bukan pilihan utama.*® Kontroversi yang ada
pada beberapa kepustakaan ini, mengenai
resiko keganasan dari PH, membuat beberapa
peneliti memberi batasan kapan PH dikatakan
cenderung menjadi ganas atau tidak. Oleh
karena itu seorang ahli patologi harus dapat
membedakan PH dari lesi serrated lainnya
secara morfologi, karena menyangkut perbe-
daan prognosis dan managemen follow-up
pasien.>’

Tinjauan pustaka ini akan membahas
mengenai PH dan bagaimana membedakannya
dengan lesi serrated lainnya, prognosis serta
penangannya. Tujuannya untuk mempertajam
diagnosis ahli patologi, sehingga tidak ada
kerancuan pada penegakan diagnosis.

EPIDIMIOLOGI

Sebanyak 80-90% dari semua polip
serrated adalah PH dan umumnya asimpto-
matik, jika berukuran kecil. PH banyak ditemu-
kan pada dekade kelima dan keenam,
prevalensinya meningkat seiring bertambahnya
umur.®® Lokasi PH ditemukan 75 % pada kolon
bagian kiri khususnya bagian distal atau daerah
rektosigmoid, tetapi dapat juga ditemukan pada
kolon bagian kanan yang dapat dihubungkan
dengan lesi pre kanker.®'' PH sering disalah
diagnosakan dengan SSA. SSA adalah salah
satu lesi serrated lainnya,lokasi umumnya di
kolon bagian kanan dan berukuran lebih besar
serta merupakan lesi pre-kanker. Polip serrated
lain yang merupakan lesi pre kanker pada
kolorektal adalah TSA. Polip ini sangat jarang
ditemukan dan umumnya terdapat pada kolon
bagian kiri. "2

PH banyak ditemukan pada pria
dibandingkan wanita, walaupun belum diketahui
secara pasti penyebabnya, diduga alasan yang
paling mungkin adalah faktor hormon estrogen
sebagai faktor protektif.14 Libby et al * dalam
penilitiannya juga menemukan faktor resiko
lainnya seperti merokok, alkohol, obesitas, diet
yang buruk dan rendah serat, serta adanya
riwayat keluarga dengan FAP (Familial
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Adenomatous Polyposis). Terdapat pula faktor
yang diduga dapat menurunkan resiko polip,
diantaranya terapi hormon pengganti, intake
kalsium yang tinggi dan NSAID.*

Tabel 1. Prevalensi dari lesi polip serrated.*?

Lesi  JKUANL | oasi Prevalensi ¢
mm kanker ?

HP <5 Kolon bagian  Sangat Tidak
kiri sering

SSA >5 Kolon bagian  Sering Ya
kanan

TSA >10 Kolon bagian  Jarang Ya
kiri

MORFOLOGI

Polip Hiperplastik

PH terjadi akibat proliferasi epitel kolon.
Patogenesisnya belum diketahui secara pasti,
diduga karena adanya perlambatan proses
regenerasi sel sehingga terjadi hambatan
pelepasan sel epitel ke lumen dan hambatan
pada proses apoptosis, proses tersebut menye-
babkan bertumpuknya sel-sel goblet dan sel
absorptif."’

PH secara makroskopik biasanya
berukuran <5 mm. Saat endoskopi dapat terlihat
sebagai lesi yang datar atau bertangkai dengan
permukaan yang rata, simetris, pucat, menonijol
pada mukosa dan letak tersering diujung lipatan
mukosa. Polip ini dapat ditemukan sebagai lesi
tunggal ataupun multipel seperti pada hiper-
plastik poliposis sindrom (Gambar 1).**3

PH vyang Kklasik secara mikroskopik
mempunyai kripta yang memanjang lurus dilapisi
oleh proliferasi epitel torak bersel goblet dan
pada arah lumen didapati epitel yang melekuk
(aberan), menyerupai gambaran gigi gergaji.*®*®
Kadang-kadang kita akan menemukan sel
goblet yang membesar dan pada PH tidak
ditemukan displasia. Arsitektur kripta yang
serrated hanya akan ditemukan pada sepertiga
sampai setengah ketebalan kripta hampir
menyerupai bentuk kripta yang normal (Gambar
2). Tampak pula penebalan pita kolagen
dibawah permukaan epitel.s'g’12

PH dibagi menjadi tiga varian berdasar-
kan morfologi dan molekular yaitu, micro-
vesicular, goblet rich cell dan mucin poor. Ketiga
varian ini sulit dibedakan dan tidak mempunyai
makna secara klinis, sehingga tidak digunakan
ahli patologi sebagai diagnosis rutin, tetapi
secara molekular ketiga varian ini dapat
digunakan untuk mengetahui prognosis polip
sebagai lesi pre-kanker.*®
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Varian microvesicular, 59% dari
seluruh PH yang ditemukan pada kolon bagian
kiri. Secara mikroskopik, epitel varian ini banyak
memiliki sel mikrovesikular yang mengandung
musin dan sedikit sel goblet dibandingkan
dengan mukosa usus normal. Tampak sel goblet
yang distorfik yang umumnya terjadi dibagian
bawah kripta. Kelainan lain yang biasanya
ditemukan adalah inti sel yang atipik dan
bertumpuk pada permukaan kripta (Gambar 3).
Tampak penebalan pita kolagen dan lapisan
muskularis mukosa serta terlihat serat otot yang
memanjang ke lamina propia diantara kripta.
Varian ini secara molekular didapatkan adanya
mgggsi BRAF dan dapat menjadi prekursor SSA

Varian goblet rich cell, 34% dari
seluruh PH, hampir seluruhnya ditemukan pada
kolon bagian kiri. Mikroskopik tampak mukosa
yang menebal, dengan kripta yang memanjang
dengan sel goblet yang banyak(Gambar 4).
Gambaran serrated terbatas pada sepertiga
sampai setengah bagian atas kripta dan tampak
sedikit inti sel atipik dan bertumpuk. Pita kolagen
subepitel dan lapisan muskularis mukosa
menebal. Secara molekular pada varian ini
didapatkan adanya mutasi KRAS dan dapat
menjadi prekursor TSA.*®

Varian mucin poor, jarang dan hanya
ditemukan pada kolon bagian kiri dan rektum.
Sel epitel berukuran kecil dengan sedikit
sitoplasma, jumlah sel goblet sedikit bahkan
kadang tidak tampak adanya sel goblet (Gambar
5). Varian ini mengandung sedikit atau tanpa
musin mikrovesikular, sehingga diduga merupa-
kan regenerasi dari varian mikcrovesicular yang
mengalami trauma. Tampak inti sel yang
hiperkromatik dan lamina propia dengan
sebukan sel inflamasi. **®

Sessile serrated adenoma (SSA)

SSA merupakan polip yang banyak
ditemukan kedua setelah PH, sekitar 15-20%
dari seluruh polip serrated.’ SSA secara
makroskopik berukuran >5 mm, bentuknya datar
atau sedikit lebih tinggi dari mukosa sekitar,
pucat atau berwarna kuning jika pada
permukaannya dilapisi lendir (mucus cap),
permukaan rata dan biasanya ditemukan
sebagai lesi multiple (Gambar 6). Lokasi yang
tersering pada kolon bagian kanan.**?

SSA secara mikroskopik mempunyai
kripta yang dilapisi epitel torak bersel goblet
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yang memiliki gambaran seperti gigi gergaji
(serrated) pada sepertiga bagian bawah kripta
dan pada kripta dapat ditemukan percabangan
atau tanpa percabangan. Tampak pula dilatasi
bagian bawah kripta berbentuk seperti huruf L, T
terbalik atau jangkar yang merupakan salah satu
ciri khas dari SSA (Gambar 7). Gambaran ini
dapat digunakan untuk membedakannya dari
polip serrated lainnya, khususnya PH yang
secara mikroskopik menyerupai SSA. Tampak
dilatasi epitel torak pada sepertiga bagian
bawah kripta dan kadang bisa didapatkan
“pseudoinvasion” yaitu kripta yang terletak di
bawah lapisan muskularis mukosa.>**? Inti sel
atipik dapat berbentuk bulat, oval atau vesikuler
dengan anak inti yang nyata dengan mitosis
yang dapat dijumpai pada permukaan kripta
serta di bagian bawahnya dapat ditemukan sel
goblet yang matur. Lapisan muskularis mukosa
umumng/a lebih tipis daripada usus yan%
normal.>* Snover et al dikutip dari Orlowska,
membagi SSA menjadi 2 kategori, yaitu SSA
dengan displasia dan SSA tanpa displasia. SSA
tanpa displasia dalam prakteknya sulit dibeda-
kan dari PH, sedangkan SSA dengan displasia
harus dapat dibedakan dari TSA. SSA dengan
displasia umumnya terletak di kolon bagian
kanan dan pada keadaan ini ahli patologi harus
dapat membuat diagnosa yang tepat, karena
adanya laporan kasus mengenai perubahan lesi
ini menjadi kanker kolorektal dalam waktu 8
bulan.®?®??> SSA secara molekular didapatkan
adanya mutasi BRAF yang merupakan proses
awal dari serrated pathway dalam patogenesis
terjadinya kanker kolorektal.??

Traditional Serrated Adenoma (TSA)

TSA sangat jarang ditemukan,1-6% dari
seluruh polip serrated. Lokasinya umumnya
ditemukan di kolon distal atau rektum. Makros-
kopik TSA merupakan polip bertangkai dengan
gambararan polipoid, berwarna kemerahan dan
biasanya berukuran > 10 mm. Mikroskopik pada
polip ini tampak kripta ektopik yang merupakan
bentuk baru dari kripta aberan yang kehilangan
perlekatannya dengan lapisan muskularis
mukosa. Tampak pula gambaran serrated yang
menonjol, sitoplasma eosinofilik dan tonjolan
mukosa yang menyerupai raket tenis serta pola
pertumbuhan vilosum (Gambar 7). Displasia
yang mirip dengan displasia pada adenoma
konvensional dapat ditemukan pada TSA (Tabel
2). Ekspresi molekular dapat ditemukan adanya
mutasi BRAF.*
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Tabel 2. Gambaran endoskopi dan morfologi dari HP, SSA, TSA.'%?°

HP SSA TSA
Lokasi Rektosigmoid Kolon bagian kanan Kolon bagian Kiri
Bentuk Datar atau bertangkai Datar Bertangkai
Ukuran <5 mm =25 mm >10 mm
Warna Pucat Pucat Kemerahan
Displasia Tidak ada Tidak ada atau minimal Ada
Pola pertumbuhan Bawah ke atas Bawah ke atas Bawah ke atas
Serrated Ada Ada Ada
Dilatasi basal kripta Tidak ada Ada Tidak ada
Kripta horisontal Tidak ada Ada Tidak ada
Kripta bercabang Tidak ada Ada Tidak ada
Serrated basal kripta Tidak ada Ada Tidak ada
Kripta ektopik Tidak ada Tidak ada Ada
Bentuk nukleus Flat atau torak rendah Bulat atau oval Torak tinggi
Sitoplasma eosinofilik Tidak menonjol Sedikit eosinofilik Eosinofilik
Molekular Mutasi BRAF Mutasi KRAS
Prekursor ACF MVHP GCHP

Tabel 3. Salah satu konsesus terbaru pedoman interval surveilen setelah reseksi endoskopi dari lesi serrated.
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Polip Serrated Intervensi

Survelen interval

Polip hiperplastik di kolon bagian kiri
SSA tanpa displasia

SSA dengan displasia EMR
TSA

Serrated polyposis

Serrated polyposis pada generasi
pertama dalam keluarga

Tidak direkomendasikan survelen
Endoscopic resection (EMR)

Endoscopic resection (cold-share)
Endoscopic resection

Screening pada usia 10 tahun

Screening kolonoskopi tiap 10 tahun
< 3lesi, ukuran <1 cm: 5 tahun

2 3 lesi, ukuran = 1 cm : 3 tahun
Komplit : 2-6 bulan

Inkomplit : Segmental kolektomi
Komplit : 3 tahun

Inkomplit : Segmental kolektomi
Follow up kolonoskopi tiap 6-12 bulan
Anak-anak: screening tiap 10 tahun
Follow up kolonoskopi tiap 12 bulan

Pemeriksaan imunohistokimia bukan
merupakan pemeriksaan rutin  pada PH.
Imunohistokimia yang umumnya digunakan
untuk pemeriksaan PH adalah pewarnaan Ki67
dan CK20, akan tetapi keduanya bukan
perwarnaan yang spesifik untuk PH. Ki67 dan
CK20 hanya membantu dalam membedakan PH
dengan polip serrated lainnya. Pewarnaan
dengan Ki 67 pada PH akan memperlihatkan
hasil positif secara simetris pada zona
proliferasi, sedangkan SSA akan terlihat
asimetris dikarenakan ketidaksimetrisan pada
proses maturasi epitel kripta, sedangkan pada
TSA akan terlihat pada kripa yang ektopik.
Pewarnaan Ki67 dapat positif pada semua polip
serrated, maka dilakukan pewarnaan CK 20
yang dapat memperlihatkan distribusi berbeda
pada setiap jenis polip serrated. CK20 pada PH
akan mewarnai permukaan epitel di bagian atas
kripta, dan gambaran ini dapat juga ditemukan
pada kolon normal. CK20 pada SSA positif pada
bagian bawah kripta yang berdilatasi dan
tampak irregular baik intensitas maupun
distribusinya. Pewarnaan CK20 pada TSA
hanya poitif sterwarnai pada permukaan kripta
dengan distribusi yang tidak merata.”
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PROGNOSIS dan IMPLIKASI
MANAGEMEN SURVELEN

Pembahasan sebelumnya menyatakan
bahwa polip serrated dibagi menjadi dua yaitu
lesi pre kanker dan bukan lesi pre kanker. PH
termasuk dalam bagian bukan lesi pre kanker
jika berukuran <5 mm, tidak multiple dan terletak
di kolon bagian kiri. PH pun dapat mempunyai
resiko tinggi menjadi kanker jika ukurannya >1
cm dan multiple (>20), contohnya yang
ditemukan pada hiperplasik poliposis sindrom
dan pasien dengan riwayat keluarga kanker
kolorektal. Lokasi polip dapat juga digunakan
sebagai prediktor, di mana polip pada kolon
bagian distal atau kolon bagian kiri memiliki
prognosis yang lebih baik dibandingkan jika
letaknya di kolon bagian kanan. PH pada kolon
bagian kanan dan berukuran >dari 1 cm pada
beberapa jurnal dikategorikan menjadi SSA dan
keadaan ini sering dikaitkan dengan kanker
kolorektal dengan MSI tinggi, DNA metilasi atau
keduanya.?>?®

Belum ada pedoman yang pasti dalam
penatalaksanaan polip serrated. Beberapa
kepustakaan telah membuat pedoman yang
dapat digunakan oleh pakar-pakar di seluruh
dunia.” Terapi pengangkatan PH pada bebe-

PADA
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rapa pedoman termasuk Uni Eropa bersifat
opsional dan dapat dilakukan survelen endos-
kopi setiap 10 tahun sekali. Jika ukuran PH
memiki ukuran >5 mm dan berjumlah lebih dari
satu survelen dapat dilakukan setiap 5 tahun
sekali, hal ini dimaksudkan karena pada ukuran
tersebut PH sangat sulit dibedakan dari SSA
dan mempunyai resiko yang tinggi menjadi
kanker kolorektal. Survelen endoskopi pada
SSA dianjurkan dilakukan setiap 5 tahun sekali,
tetapi jika ditemukan SSA dengan displasia
maka survelen harus dilakukan lebih sering
setiap yaitu 2-6 bulan sekali mengingat lesi ini
dapat dengan cepat berubah menjadi kanker.
Jika ditemukan polip yang dengan ukuran besar
dan sulit dilakukan konvensional polipektomi,
maka dianjurkan menngunakan tehnik EMR dan
jika tidak dapat dilakukan polipektomi sarankan
untuk dilakukan kolektomi karena TSA mempu-
nyai resiko yang sama seperti adenoma dalam
hal keganasan. TSA endoskopi dianjurkan
dilakukan setiap 3 tahun sekali.>***® Penting
untuk ahli patologi dalam menegakkan diagnosis
yang akurat, sehingga diperlukan kerjasama dari
klinisi untuk memberikan data-data yang
lengkap serta eksisi komplit pada spesimen
yang akan diperiksa.™

KESIMPULAN

PH adalah polip yang banyak ditemukan
pada kolon. PH termasuk dalam kategori polip
serrated bersama dengan SSA dan TSA. Polip
serrated umumnya termasuk dalam lesi pre
kanker, tetapi PH klasik yang yang ukurannya <
5 cm dan terletak di kolon bagian kiri adalah
suatu lesi non neoplasma dan bukan prekursor
kanker kolorektal. Ahli patologi harus dapat
membedakan PH dengan SSA dan TSA, karena
ketiga jenis polip serrated ini mempunyai
prognosis dan penatalaksaan yang berbeda.
Ketiga polip ini dapat dibedakan dari karak-
teristik morfologi dan molekulernya. Terapi pada
ketiga polip ini dilakukan dengan cara pengang-
katan polip dan survelen endoskopi. Survelen
endoskopi pada PH dilakukan dengan interval
setiap 10 tahun sekali, sedangkan pada SSA
dan TSA prosedur ini dilakukan dengan interval
waktu yang lebih pendek mengingat keduanya
adalah lesi pre kanker. Kerjasama yang baik
antara Klinisi dan ahli patologi diperlukan untuk
menegakkan diagnosis yang tepat.
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Gambar 1. PH pada pemeriksaan endoskopi.*®
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aberan pada PH; C, D. Tampak kripta yang meman-
jang lurus dan tidak tampak dilatasi pada bagian
bawah kripta; E. Arsitektur kripta serrated hanya
terbatas pada sepertitlga sampai setengah atas dari
ketebalan mukosa.®*#*

Gambar 3. A, B. PH varian microvesicular tampak sel
microvesicular yang mengandung musin dan me-
ngandung sedikit sel goblet. 19

2 g
~ L

e i RS ———

Gambar 4. A. PH varian goblet rich B. Tampak
adanya peningkatan sel goblet."®*°
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Gambar 5. PH varian musin poor pada pembesaran
kecil. Tampak sel epitel torak dengan sedikit sel
goblet.*

Gambar 6. Gambaran endoskopi dari SSA. a. umum-
nya flat atau sessile; b. permukaannya diselimuti
mukus; c. dengan endoskopi lampu terang terlihat
permukaan yang licin; d. tampak gambaran vaskulari-
sasi yang normal sampai lemah.™

Gambar 7. A. SSA dengan perbesaran kecil yang
secara arsitektur tampak serupa dengan HP, tapi
setempat tampak adanya dilatasi pada bagian bawah
kripta; B. Gambaran dari dilatasi kripta berbentuk
huruf L dan T terbalik.?®

Gambar 8. A. TSA dengan pola vilosum tampak
sitoplasma eosinofilik; B. TSA dengan displasia dan
terdapat penonjolan yang menyerupai gambaran
raket tenis.”
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