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Abstract

Lymphadenopaty is a common clinical finding with a broad differential diagnosis, with
Carcinoma of Unknown Primary (CUP) as one of it’s most common causes. Flourine-18 fluoro-
2 deoxy glucose ("*F- FDG) positron emission tomography (PET) is a Nuclear Medicine
scintigraphy procedure commonly used to localize suspected a primary lesion by depicting a
metabolic status. However, in the expertise of '*F FDG PET study, clinical finding and
epidemiologic data must be considered to get a better conclusion. We describe '*F-FDG PET
study in the presence of generalized lymphadenopathy due to chronic lymphocytic leukemia
(CLL), a rare disease which is initially suspected of having CUP.
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Abstrak

Limfadenopati adalah temuan klinis yang dapat disebabkan oleh berbagai keadaan
penyakit, tersering adalah keadaan keganasan yang belum diketahui jenis/asalnya (carcinoma
unkown origin; CUP). Flourine-18 fluoro-2 deoxy glucose Positron Emission Tomography ("*F-
FDG PET) adalah prosedur pencitraan Kedokteran Nuklir, yang dapat mengidentifikasi lesi
keganasan berdasarkan tingkat metabolisme, seringkali digunakan untuk melokalisasi lesi
primer dari CUP. Akan tetapi, untuk mendapatkan kesimpulan yang lebih baik pada
pemeriksaan '®F FDG PET, data kondisi klinis dan epidemiologi harus ikut dipertimbangkan.
Kami melaporkan satu kasus pemeriksaan '“F- FDG PET pada penderita limfadenopati
generalisata yang diduga suatu CUP, yang pada akhirnya didiagnosis chronic lymphocytic
leukemia (CLL).

Kata kunci:'*F-FDG PET, limfadenopati, carcinoma unknown origin, leukemia
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Pendahuluan

Limfadenopati adalah temuan klinis yang sering dengan diagnosis yang sangat
beragam. Pada 57% kasus penyebab limfadenopati bukan oleh keganasan. Hal ini
mengharuskan klinisi memberikan perhatian lebih pada kasus limfadenopati, karena
kemungkinan disebabkan oleh keganasan masih cukup tinggi. Limfadenopati dapat
soliter/multipel, dapat lokal/terbatas, tetapi dapat pula terjadi pada beberapa kelenjar getah
bening di banyak lokasi atau dikenal sebagai limfadenopati generalisata. Limfadenopati
generalisata dapat disebabkan karena infeksi, seperti infeksi M. tuberculosis atau HIV, dapat
pula akibat penyebaran ke/ keterlibatan kelenjar getah bening karena suatu keganasan."”

Pada kasus keganasan, temuan kinis awal dapat hanya berupa limfadenopati. Keganasan
akan dipertimbangkan sebagai kemungkinan penyebab, terutama bila limfadenopati terjadi
multipel dan/atau generalisata. Keadaan klinis dengan limfadenopati yang diduga akibat
keganasan, tipe/primer keganasan belum/tidak diketahui, seringkali juga disebutkan sebagai
kasus carcinoma of unknown primary (CUP). Angka kelangsungan hidup 5 tahun pada pasien
dengan CUP hanya berkisar 16%. Raber et al melaporkan bahwa dampak dari terdeteksinya
tumor primer dapat meningkatkan prognosis secara signifikan dan memperpanjang usia harapan
hidup hingga 23 bulan. '?

Salah satu kelebihan pemeriksaan Kedokteran Nuklir adalah mudah melakukan
pemeriksaan seluruh tubuh. Positron Emission Tomography (PET) dengan menggunakan '*F-
FDG adalah salah satu pemeriksaan Kedokteran Nuklir yang dapat mengambarkan status
metabolik pada berbagai organ. Modalitas ini dapat mengambarkan status metabolik pada
berbagai organ. "*F-FDG PET telah dilaporkan dapat membantu melokalisasi lesi primer pada
8%-53% pasien dengan CUP. Walaupun demikian, modalitas pemeriksaan ini memiliki nilai
sensitivitas dan spesifisitas berkisar antara 73% - 100% dan 55% - 100%, serta nilai positif
palsu sekitar 20%.*

Kami melaporkan kasus penderita limfadenopati generalisata yang diduga suatu CUP
dan dilakukan pemeriksaan "*F-FDG PET. Setelah melalui pemeriksaan, pasien didiagnosis

terkena chronic lymphocytic leukemia (CLL).

Laporan Kasus

Laki laki berusia 70 tahun dengan penurunan berat badan drastis dalam 6 bulan,
kelelahan ekstrem dan mual. Pada pemeriksaan fisik didapatkan limfadenopati yang teraba pada
kedua sisi leher dan inguinal. Pemeriksaan laboratorium menunjukkan hitung sel darah putih

yang sangat tinggi, peningkatan laju endap darah dan sedikit peningkatan kadar serum LLDH,
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sedangkan parameter laboratorium lainnya dalam batas normal. Terdapat riwayat trauma
muskuloskeletal pada bahu kiri dan robekan ligamen 40 tahun yang lalu. Tidak jelas didapatkan
adanya riwayat infeksi M. tuberculosis, maupun kontak dengan penderita tuberkulosis. Pasien
menolak untuk dilakukan biopsi dari limfadenopati di leher, maupun di inguinal tersebut.

Pemeriksaan CT abdomen menunjukkan pembesaran beberapa kelenjar getah bening
yang berlokasi di ruang retroperitoneal, rongga pelvis dan ruang perirectal yang mengarahkan
pada perkiraan kemungkinan disebabkan karena adanya limfoma maligna. Pemeriksaan '*F-
FDG PET 3 bulan setelah pemeriksaan CT abdomen. Pada pemeriksaan "F-FDG PET,
didapatkan adanya pembesaran kelenjar getah bening generalisata yang tanpa disertai
penangkapan '*F-FDG pada servikal, mediastinum, hilus, kedua aksila, abdomen (mesenterial
dan retroperitoneal) dan pelvis. Gambaran patologis pada pemeriksaan '"*F-FDG PET tersebut
mengarahkan kecurigaan adanya limfoadenopati generalisata yang disebabkan karena adanya
limfoma maligna derajat rendah atau penyakit limfoproliferatif lainnya.

Berdasarkan temuan dari pemeriksaan '*F-FDG PET dilakukan biopsi kelenjar getah
bening. Biopsi dilakukan 2 minggu setelah pemeriksaan '*F-FDG pada kelenjar getah bening

inguinal. Pemeriksaan histopatologi menunjukkan adanya leukemia limfositik kronik.

Gambar 1 Limfadenopati Generalisata tanpa Penangkapan "*F-FDG
Keterangan :
() Tangkapan normal "*F-FDG di otak, jantung, ginjal dan kandung kemih
( |:> ) limfadenopati yang tidak menangkap di * F-FDG aksila bilateral dan pelvis.
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Diskusi

Limfadenopati generalisata dapat disebabkan baik karena kelainan jinak, maupun
keganasan. Kelainan jinak yang dapat menyebabkan limfadenopati generalisata termasuk
infeksi, penyakit autoimun, reaksi hipersensitif, sarkoidosis dan amiloidosis. Kelainan
limfoproliferatif yang jarang seperti Kikuchi’s disease, Rosai-Dorfman dan transformasi
progresif inti germinal, Castelman’s disease dan papulosis limfomatoid juga harus
dipertimbangkan. "

Pada kasus keganasan limfadenopati generalisata tersering akibat adanya keterlibatan
dari limfoma maligna non-Hodgkin, polisitemia vera dan leukemia. Kelenjar getah bening
dengan fokus metastasis keganasan hampir selalu berbatas tidak tegas, keras dan terfiksasi
dengan jaringan dibawahnya. '

Pemeriksaan ""F-FDG PET merupakan metode pencitraan terpilih pada kasus CUP
dengan limfoadenopati generalisata. Hal ini disebabkan, karena mudahnya melakukan
pencitraan seluruh tubuh dan dapat mengeksklusi beberapa diferensial diagnosis berdasarkan
gambaran status metabolik dari lesi. Limfadenopati generalisata yang tidak menangkap '*F-
FDG dapat dipertimbangkan sebagai infeksi tuberkulosis dalam pengobatan bakteriostatik,
limfoma maligna non Hodgkin derajat rendah, pasien HIV positif yang asimptomatik dengan
viral load minimal, infeksi sarkoidosis pada tahap non-aktif dan leukemia limfositik kronik.
5,6,7.8.9

Penyebab limfadenopati generalisata berdasarkan data epidemiologi, di Indonesia
berbeda dengan di negara maju, dengan tingkat insidensi yang tinggi untuk penyakit infeksi
terutama tuberkulosis dan infeksi HIV, diikuti dengan keganasan terutama limfoma maligna.'"
Penyakit tuberkulosis dikenal sebagai the great immitator, penyakit infeksi ini biasanya
mengakibatkan adanya gambaran lesi patologis yang menangkap '°F FDG dalam derajat yang
berbeda-beda. Walaupun limfoma telah diketahui sebagai keganasan yang menangkap '°F FDG,
beberapa tipe dari keganasan tersebut, dikenal sebagai tipe indolen — limfoma limfositik kecil,
limfoma perifer T sel, anaplastic large T-cell lymphoma mucosa associated lymphoid tissue
(MALT), limfoma zona marginal dan tipe follicular — telah diketahui dapat tidak menangkap '*F
FDG."

Limfosit yang diikat oleh virus HIV akan tereksitasi dan menuju kelenjar getah bening
superfisial dan memulai proses apoptosis, proses homing ini akan terlihat sebagai limfadenopati
generalisata. Umumnya, kelenjar getah bening ini akan menangkap '°F FDG, namun Brust et al
melaporkan bahwa pada pasien HIV positif dengan viral load yang minimal, kelenjar getah

bening dapat tampak tidak menangkap '*F FDG.”'*
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Leukemia limfositik kronik/ chronic limphocytic leukemia (CLL) adalah leukemia sel B

matur yang adalah jenis leukemia tersering pada ras Kaukasia. Di Asia, termasuk Indonesia, tipe

leukemia ini muncul kurang dari 1% dari seluruh kasus leukemia. Kelainan ini dipertimbangkan

termasuk pada kelompok limfoma oleh beberapa ahli histopatologi. Namun pada pemeriksaan

SE_FDG PET, akan terlihat sebagai limfadenopati yang tidak menangkap '*F FDG. CLL dapat

berubah menjadi limfoma maligna karena perubahan inti dan tingkat metaboliknya. Sindroma

ini dikenal sebagai Ritchers Syndrome (RS) yang tidak dapat dikenali dengan pemeriksaan fisik.

RS memiliki prognosis yang buruk dan memiliki pilihan pengobatan yang berbeda.

13, 14.,15.

Simpulan

“F.-FDG PET dapat mencitra seluruh tubuh dan mengevaluasi tingkat metabolisme,

berperan dalam penilaian limfadenopati generalisata dengan CUP, termasuk keterlibatan

kelenjar getah bening pada CLL.

Pada keadaan limfadenopati generalisata yang tidak menangkap '“F-FDG PET, analisis

akan menjadi lebih baik/ terarah bila disertai pertimbangan data klinis dan data epidemiologik.
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