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ABSTRAK

Latar belakang

Papillary thyroid carcinoma (PTC) merupakan keganasan kelenjar endokrin yang paling sering ditemukan, memiliki angka kejadian
paling tinggi yaitu sekitar 60-80%. Pada papillary thyroid carcinoma mutasi BRAF V600E berperan penting pada karsinogenesis.
BRAF V600E merupakan suatu RAS-regulated-serin-threonine kinase dan aktivator kaskade jalur MAPK, yang berfungsi mengatur
proliferasi, differensiasi dan survival sel. Mutasi BRAF V600E pada PTC dikaitkan dengan tingginya kejadian rekurensi dan
mengurangi kelangsungan hidup. Tujuan penelitian ini untuk melihat hubungan ekspresi BRAF V600E dengan varian histopatologik
dan infiltrasi limfosit pada papillary thyroid carcinoma.

Metode

Penelitian ini merupakan penelitian observasional dengan desain cross-sectional dengan sampel penelitian sebanyak 40 kasus PTC
yang telah didiagnosis di 4 Laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera Barat. Sampel diperoleh dari blok paraffin yang berasal dari
jaringan hasil operasi dan dilakukan reevaluasi terhadap varian histopatologik dan infiltrasi limfosit. Ekspresi BRAF V600E pada sel
tumor dilihat dengan pewarnaan imunohistokimia. Analisis statistik bivariat menggunakan uji chisquare dengan p<0,05 dianggap
bermakna.

Hasil

Ekspresi BRAF V600E positif ditemukan pada 24 kasus (60%). Ekspresi BRAF V600E positif paling banyak ditemukan pada kasus
classic PTC (50%). Kasus PTC dengan infiltrasi limfosit paling banyak ditemukan dengan ekspresi BRAF V600E negatif (79,2%).
Analisis statistik menunjukkan tidak terdapat hubungan bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan varian histopatologik (p=0,74)
dan tidak terdapat hubungan bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan infiltrasi limfosit (p=0,12).

Kesimpulan

Pada penelitian ini tidak terdapat hubungan bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan varian histopatologi dan tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan infiltrasi limfosit.

Kata kunci: papillary thyroid carcinoma, ekspresi BRAF V600E, varian histopatologik, infiltrasi limfosit.

The Correlation of BRAF V600E Expressions with Histopathological Variant and
Lymphocyte Infiltration in Papillary Thyroid Carcinoma

ABSTRACT

Background

Papillary thyroid carcinoma is the most common endocrine gland malignancy that has the highest incidence rate of 60-80%. In papillary
thyroid carcinoma BRAF V600E mutation plays an important role in carcinogenesis. BRAF V600E is a RAS-regulated-serine-threonine
kinase and activator of the MAPK pathway cascade that functions to regulate cell proliferation, differentiation and survival. BRAF
V600E mutations in PTC is associated with a high incidence of recurrence and reduced survival. The purpose of this study is to look
at the relationship of BRAF V600E expression with histopathological variants and lymphocyte infiltration in PTC.

Methods

This research was a retrospective observational cross sectional study with 40 cases of papillary thyroid carcinoma which were
diagnosed in 4 Pathology Anatomy Laboratory in West Sumatera. Samples were obtained from paraffin blocks of tissue from surgery
and were reevaluated for histopathological variant and lymphocyte infiltration. Expression of BRAF V600E in tumor cell were analyzed
using immunohistochemistry staining. Bivariate statistical analysis of Chi-Square were used and p value <0,05 were considered
significance.

Results

Positive BRAF V600E expression was found in 24 case (60%). Positive BRAF V600E expression was mostly found in classic PTC
(50%). Papillary thyroid carcinoma with lymphocyte infiltration mostly found with negative BRAF V600E expression (79.2%). Statistical
analysis showed no significant correlation between BRAF V600E with histopathological variant (p=0.74) and no significance
correlation between BRAF V600E expression with lymphocyte infiltration (p=0.12).

Conclusion

The conclusion is BRAF V600E expression has no correlation with histological variants in papillary thyroid carcinoma and no significant
correlation of BRAF V600E expression with lymphocyte infiltration.

Key words :  papillary thyroid carcinoma, BRAF V600E expression, histopathological variant, lymphocyte infiltration.
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PENDAHULUAN

Karsinoma tiroid merupakan keganasan
kelenjar endokrin yang paling sering ditemukan
yaitu sekitar 95% dari seluruh keganasan
endokrin.! Insiden karsinoma tiroid meningkat
sekitar 7% setiap tahunnya, peningkatan insiden
ini lebih cepat dibandingkan kanker jenis lain.2
Data di Indonesia tahun 2014 menyebutkan
bahwa karsinoma tiroid merupakan keganasan
ke enam tersering dari 10 tumor ganas primer,
sedangkan di Sumatera Barat karsinoma tiroid
menduduki urutan ketiga dari 10 tumor ganas
primer tersering setelah payudara dan kolorek-
tal.?

Papillary thyroid carcinoma (PTC) meru-
pakan karsinoma tiroid paling banyak ditemukan
dengan angka kejadian 60-85% dari seluruh
karsinoma tiroid.® Di Sumatera Barat angka
kejadian PTC sekitar 73,5% dari seluruh kegana-
san endokrin.* Papillary thyroid carcinoma
merupakan tumor ganas yang menunjukkan
diferensiasi epitel folikular dan memiliki gambar-
an inti yang khas. Gambaran inti sel menunjuk-
kan karakteristik kromatin. Perubahan bentuk
berupa inti sel bertambah besar, elongation,
tersusun tumpang tindih, pseudoinklusio inti,
nuclear grooves, dan ground glass.1?2

Secara umum papillary thyroid carcino-
ma mempunyai pertumbuhan lambat dan
memiliki prognosis yang sangat baik. Patogen-
esis papillary thyroid carcinoma merupakan
proses molekuler yang kompleks.> Pertumbuhan
dan progresi PTC dipengaruhi oleh mutasi
BRAF.5 BRAF adalah aktivator jalur MAPK yang
paling poten pada berbagai sel. Jalur MAPK
adalah jalur transduksi sinyal intraseluler yang
berperan penting terhadap fungsi sel seperti:
proliferasi, diferensiasi, apoptosis, dan survival.
Jika jalur ini teraktivasi secara berlebihan dapat
menyebabkan terjadinya tumorigenesis.®

B type rapidly accelerated fibrosarcoma
kinase merupakan anggota protein RAF yang
merupakan kinase protein asam amino 766 yang
mengatur transduksi sinyal.” Tipe RAF yang
paling sering mengalami mutasi adalah BRAF
V600E. Sekitar 90% mutasi BRAF V600E pada
PTC adalah titik BRAF V600E.® Mutasi BRAF
V600E memiliki hubungan kuat dengan varian
histopatologik PTC. Pada classic PTC ditemukan
sekitar 55-75%, variant tall cell ditemukan sekitar
77-90% dan follicular variant sebanyak 0-12%.8
Ekspresi BRAF V600E yang tinggi pada papillary
thyroid carcinoma berhubungan dengan tinggi-
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nya kejadian rekurensi, invasi ekstratiroid, meta-
stasis kelenjar getah bening dan metastasis jauh,
stadium lanjut dan mengurangi kelangsungan
hidup.! Namun hal ini masih menjadi kontroversi
di mana beberapa studi melaporkan tidak ter-
dapat hubungan antara ekspresi BRAF V600E
dengan faktor prognostik yang buruk pada PTC.?

Pada beberapa penelitian PTC dikaitkan
dengan infiltrasi limfosit. Papillary thyroid carcino-
ma dengan infiltrasi limfosit mempunyai faktor
prognostik positif, dengan angka rekurensi
sedikit, dan agresivitas tumor yang rendah.
Walaupun hubungan antara PTC dengan infiltrasi
limfosit ini masih kontroversial.1°

Penelitian ini bertujuan untuk melihat
hubungan antara ekspresi BRAF V600E dengan
varian histopatologik dan infiltrasi limfosit pada
papillary thyroid carcinoma. Pemeriksaan eks-
presi BRAF V600E diharapkan dapat menjadi
salah satu faktor prognostik pada papillary thyroid
carcinoma dan dapat menjadi pertimbangan
terapi pada pasien.

METODE PENELITIAN

Penelitian ini adalah penelitian obser-
vasional dengan desain cross sectional. Popu-
lasi penelitian adalah semua kasus papillary
thyroid carcinoma yang telah didiagnosis di 4
laboratorium Patologi Anatomik di Sumatera
Barat yaitu Sentra Diagnostik Patologi Anatomik
Fakultas Kedokteran Universitas Andalas, RSUP.
Dr. M. Djamil Padang, RSI Ibnu Sina Padang, dan
RS Ahmad Muchtar Bukittinggi periode Januari-
Desember 2018. Sampel penelitian adalah
bagian dari populasi yang sudah memenuhi
kriteria inklusi. Kriteria inklusi adalah kasus
papillary thyroid carcinoma yang telah didiag-
nosis secara histopatologik di 4 Laboratorium
Patologi Anatomik di Sumatera Barat yang
mempunyai kelengkapan data umur, jenis
kelamin, slaid HE, dan blok parafin. Teknik
pengambilan sampel dilakukan secara simple
random sampling.

Pengumpulan data kasus papillary
thyroid carcinoma berupa slaid HE dan blok
parafin kemudian dilakukan reevaluasi slaid dan
penilaian varian histopatologik berdasarkan
WHO 2017.*! Kemudian dilakukan juga penilaian
terhadap infiltrasi limfosit. Adanya infiltrasi
limfosit bila tampak sel-sel limfosit pada tumor,
mengelilingi tumor dan sekitar jaringan ikat tumor
(minimal infiltrasi limfosit ditemukan 1% dari
keseluruhan tumor).1°
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Blok parafin sampel penelitian dipotong
ulang untuk dilakukan pewarnaan Imunohisto-
kimia dengan antibodi primer BRAF V600E
(Leica Biosystems). Metode yang digunakan
dalam pewarnaan imunohistokimia ini adalah
metode Labeled Streptavidin Biotin Complex
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sampel pada penelitian ini sebanyak 40 kasus.
Ka-rakteristik sampel penelitian dapat dilihat
pada Tabel 1.

Tabel 1. Karakteristik papillary thyroid carcinoma
(PTC) (n=40).

(LSAB), yang dilakukan dengan prosedur manual Karakteristik n (%)
di laboratorium Patologi Anatomik RS Sardijito, U“%‘;rtg?:t‘;”) 40,28 (Median 39,50
Yogyakarta. Penilaian ekspresi BRAF V600E Range SD 16,204) (15-79)
berupa intensitas dan persentase warna coklat Kategori umur (tahun)
pada sitoplasma sel tumor dengan pembesaran :45 tahun 23 (57,50)
100x dan 400x menggunakan mikroskop ; 245 tahun 17(42,50)
. . . enis Kelamin
OIym_pus_CX23. Intensitas warna dlbe_n skor O Laki-laki 12 (30)
apabila tidak ada sel yang terwarnai, +1=sel Perempuan 28 (70)
terwarnai samar-samar atau sulit dikenali, +2=sel Varianhistopatologik
terwarnai sedang dan +3=sel terwarnai kuat. %élll?csgaflgriam }2 gg’gg;
Ekspresi BRAF V600E dianggap p(_)sitif pila Other Variant 9 (22,50)
terdapat pewarnaan sel tumor dengan intensitas Infiltrasi Limfosit
sedang (skor +2) sampai kuat (skor +3) dengan ?%ak d ;g gggg;
i IdakK ada f
Eig%}erlaase sel tumor yang terpulas positif Ekspresi BRAFV600E
0. Positif 24 (60,00)
Analisis univariat berupa data deskriptif Negatif 16 (40,00)

karakteristik papillary thyroid carcinoma vyaitu
umur, jenis kelamin, varian histopatologik, infil-
trasi limfosit dan ekspresi BRAF V600E. Uji
statistik yang digunakan untuk mengetahui hubu-
ngan antara ekpsresi BRAF V600E dengan
varian histopatologik dan infiltrasi limfosit pada
papillary thyroid carcinoma adalah Chi-Square
test. Uji statistik dianggap bermakna apabila nilai
p<0,05.

HASIL
Selama periode Januari-Desember 2018
berdasarkan kriteria inklusi didapatkan jumlah

Tabel 1 menunjukkan rata-rata umur
pasien papillary thyroid carcinoma yaitu 40,28
tahun dengan usia termuda yaitu 15 tahun dan
usia tertua 79 tahun. Pasien papillary thyroid
carcinoma paling banyak ditemukan pada
kelompok umur <45 tahun (57,50%). Varian
histopatologik yang paling banyak dijumpai
adalah classic PTC yaitu 18 kasus (45%). Pada
penelitian ini paling banyak ditemukan tanpa
infiltrasi limfosit 28 kasus (70%) dan ekspresi
BRAF V600E positif ditemukan pada 24 kasus
(60%).

Tabel 2. Hubungan ekspresi BRAFV600E dengan varian histopatologik papillary thyroid carcinoma.

Varian histopatologik Total
Ekspresi BRAFV600E Classic PTC Follicular variant Other variant p
f %
f % f f %
Positif 12 50 7 5 20,8 24 100 0,74
Negatif 6 37,5 6 8 25,0 16 100

Tabel 2 menunjukkan bahwa papillary
thyroid carcinoma dengan ekspresi BRAF V600E
positif paling banyak ditemukan pada classic PTC
(50%) dibandingkan dengan ekspresi BRAF

V600E negatif. Secara statistik tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara ekspresi BRAF
V600E dengan varian histopatologik papillary
thyroid carcinoma dengan nilai p=0,74 (p>0,05).

Tabel 3. Hubungan ekspresi BRAFV600E dengan infiltrasi limfosit pada papillary thyroid carcinoma.

Infiltrasi limfosit Total
Ekspresi BRAFV600E Ada Tidak ada E % p
f % f %
Positif 5 20,8 19 57,9 79,2 100 0,12
Negatif 7 43,8 9 77,3 56,2 100
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Tabel 3 menunjukkan kasus papillary
thyroid carcinoma ekspresi BRAF V600E positif
lebih banyak ditemukan pada tanpa infiltrasi
limfosit yaitu sekitar 79,2%. Namun, secara
statistik tidak terdapat hubungan yang bermakna
antara ekspresi BRAF V600E dengan infiltrasi
limfosit pada papillary thyroid carcinoma dengan
nilai p=0,12 (p>0,05).

\
2
el

¢ F i *-w £x .~,,a’m.
Gambar 1. Gambaran Ekspre3| BRAF V600E pada
papillary thyroid carcinoma (pembesaran 400x) A.
Ekspresi BRAF V600E terwarnai kuat (+3). B. Ekspresi
BRAF V600E terwarnai sedang (+2). C. Ekspresi
BRAF V600E terwarnai lemah (+1). D. Ekspresi BRAF
V600E tidak terwarnai (0).

Gambar 2. Gambaran Ekspresi BRAF V600E pada
papillary thyroid carcinoma dengan infiltrasi limfosit
negatif (0). A. Ekspresi BRAF V600E terwarnai sedang
(+)pada papillary thyroid carcinoma dengan infiltrasi
limfosit.

DISKUSI

Pada penelitian ini kelompok usia terba-
nyak adalah <45 tahun yaitu 57,5% dengan usia
termuda 15 tahun dan usia tertua adalah 79
tahun. Rerata usia papillary thyroid carcinoma
pada penelitian ini adalah 40,28 tahun. Hal ini
hampir sama dengan SEER cancer statistic
menyebutkan bahwa insidensi PTC tertinggi
pada usia 35-39 tahun.'? Pada penelitian
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Rusmana et al (2018) kelompok usia terbanyak
<45 tahun yaitu 65%, rerata usia penderita PTC
50,03 tahun dengan rentang usia 23-75 tahun.3
Hasil penelitian Aghajani et al (2017) usia rerata
PTC adalah 51 tahun, dengan rentang usia 24-83
tahun.* Pada penelitan Cho et al (2012)
didapatkan hasil kelompok usia <54 tahun lebih
banyak ditemukan PTC, rerata 47,1 tahun.®

Papillary thyroid carcinoma banyak me-
nyerang usia muda sampai pertengahan dengan
rerata usia 40 tahun. Hal ini secara teori belum
ada yang menjelaskan dengan pasti. Tetapi ada
beberapa faktor yang dapat mempengaruhi yaitu
paparan radiasi pada daerah kepala dan leher
terutama pada usia anak-anak, seperti dampak
dari radioaktif Chernobyl. Adanya riwayat keluar-
ga yang menderita PTC juga meningkatkan risiko
5-10 kali.1516

Pada beberapa penelitian mulai mema-
parkan bahwa dasar molekular dan genetik dari
PTC sangat penting dalam tumorigenesis. Pada
PTC ditemukan lebih dari 70% disebabkan oleh
peristiwa genetik pada jalur MAPK. Peristiwa ini
berkaitan dengan RAS, BRAF, atau RET/PTC.
Pada dewasa muda khususnya adalah penataan
ulang kromosom yang menghubungkan regio
promoter dari yang tidak terkait gen (PTC) ke
terminal karboksil dari RET protoonkogen (diatur
selama transfeksi). Penataan ulang RET/PTC
menghasilkan onkogenik chimeric, menghasilkan
bentuk konstitutif aktif dari TRK RET (biasanya
tidak diekspresikan dalam sel-sel folikular tiroid)
dengan demikian mempromosikan tumorigen-
esis.t’

Pada penelitian ini didapatkan hasil
perempuan lebih banyak ditemukan daripada
laki-laki dengan angka kejadian 70% dan 30%.
Berdasarkan hasil penelitian Rahbari et al (2010)
PTC lebih sering ditemukan pada perempuan
dibandingkan laki-laki dengan ratio 16,3:5,7.18
Hal yang sama juga ditemukan pada penelitian
Jonklass et al (2012) 70% PTC terjadi pada
perempuan.l’® Pada penelitian Aghajani et al
(2017) PTC ditemukan pada perempuan 88%.4

Tingginya kasus PTC pada perempuan
berkaitan dengan hormon estrogen, di mana
pada kelenjar tiroid terdapat reseptor hormon
estrogen yang berperan pada pertumbuhan dan
progresi karsinoma tiroid. Estrogen berperan
penting pada proliferasi, migrasi dan invasi dari
karsinoma tiroid. Estrogen menggunakan efek
promosi pertumbuhan melalui membrane-bound
estrogen receptor (ER). Estrogen receptor a
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merangsang perkembangan karsinoma tiroid,
sedangkan wild-type estrogen receptor 3 (ERB1)
berperan sebagai proteksi dalam melawan
karsinoma tiroid. Walaupun demikian belum ada
penjelasan yang pasti dari peran estrogen ini.20
Varian histopatologi yang terbanyak ditemukan
pada penelitian ini adalah classic PTC yaitu 18
kasus (45%). Hal yang sama juga ditemukan
pada hasil penelitian Shi et al (2015) classic PTC
4702 kasus (74,8%).21 Hasil penelitian Aghajani
et al (2017) classic PTC ditemukan sebanyak 48
kasus (64%).1* Pada penelitian Kuo et al (2017)
classic PTC lebih banyak ditemukan 178 kasus
(69%).1° Penelitian Rusmana et al (2018) classic
PTC ditemukan sebanyak 16 kasus (44%) lebih
banyak dibandingkan dengan varian lain.13
Berdasarkan studi epidemiologi, varian PTC
yang paling banyak ditemukan adalah classic
PTC sebanyak 55-60% kasus.°

Pada penelitian ini ditemukan PTC tanpa
infiltrasi limfosit yang paling banyak ditemukan 24
kasus (60%). Hasil penelitian ini hampir sama
dengan penelitian Kebebew et al (2001) PTC
lebih banyak ditemukan tanpa infiltrasi limfosit 95
kasus (70%).22 Pada penelitian Kuo et al (2017)
dengan hasil 74% PTC tanpa infiltrasi limfosit.10
Hasil yang berbeda ditemukan pada penelitian
Villagelin et al (2011) 75% PTC dengan infiltrasi
limfosit.24

Keberadaan sel-sel limfosit pada PTC
dikaitkan dengan respons imun pejamu itu
sendiri. Papillary thyroid carcinoma dengan
infiltrasi limfosit dihubungkan dengan prognosis
baik, karena sel-sel limfosit yang berada diantara
sel-sel tumor dapat berfungsi sebagai pembunuh
sel-sel karsinoma itu sendiri. Limfosit antitumor
ini mungkin juga mengeluarkan sitokin, seperti
interleukin-1 (IL-1) yang dapat menghambat
pertumbuhan karsinoma. Beberapa mutasi spe-
sifik yang terjadi pada PTC mungkin dikaitkan
dengan keberadaan infiltrasi sel-sel limfosit,
seperti pada classic PTC sering ditemukan
dengan infiltrasi limfosit tetapi tanpa mutasi
BRAF 1024

Pada penelitian ini didapatkan ekspresi
BRAF V600E positif lebih separuh 24 kasus
(60%). Hasil yang sama juga dilaporkan Park et
al (2014), di mana dilaporkan ekspresi BRAF
V6000E positif pada 69,2% kasus PTC.%
Falchook et al (2015) juga melaporkan ekspresi
BRAF V600E pada PTC ditemukan sebanyak
93% kasus.?¢ Penelitian Kim et al (2018) mela-
porkan ekspresi BRAF V600E ditemukan pada
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90% kasus PTC.? Secara keseluruhan mutasi
BRAF V600E pada PTC dapat ditemukan 20%-
80% kasus.®

Pada PTC BRAF merupakan aktivator
yang penting pada jalur MAPK. BRAF yang
merupakan anggota protein RAF suatu RAS-
regulated serine-threonin kinase. Jalur MAPK
adalah jalur transduksi sinyal intraseluler yang
berperan penting terhadap fungsi sel seperti :
proliferasi, diferensiasi, apoptosis dan survival.
Jika jalur ini teraktivasi secara berlebihan dapat
menyebabkan terjadinya tumorigenesis. Aktivasi
jalur ini paling banyak oleh protein BRAF yang
dimediasi oleh RAS untuk mengaktifkan kaskade
selanjutnya sampai terjadi proses transkripsi di
nukleus. Mutasi BRAF V600E pada PTC dihu-
bungkan dengan prognosis buruk.18

Pada penelitian ini ekspresi BRAF
V600E tidak mempunyai hubungan yang ber-
makna secara statistik dengan varian histopato-
logik papillary thyroid carcinoma dengan p=0,74
(p>0,05). Dari 24 kasus ekspresi BRAF V600E
positif, 12 kasus (50%) diantaranya classic PTC,
7 kasus (29,2%) follicular variant, dan 5 kasus
(20,8%) varian lain. Hasil yang hampir sama
ditemukan pada penelitian Ming et al (2015) tidak
ada hubungan bermakna secara statistik antara
ekspresi BRAF V600E dengan varian histopato-
logik PTC (p=0,8).2” Hal ini dapat disebabkan
oleh adanya perbedaan dasar molekuler pada
PTC. Perubahan genetik molekuler utama dari
PTC bermacam-macam seperti mutasi BRAF,
mutasi RAS, rearrangements RET/PTC dan
RASSFLA methylation. Secara umum mutasi
BRAF V600E ditemukan pada PTC sebanyak 30-
70% kasus. Pada beberapa kasus mutasi RAS
dapat juga ditemukan pada PTC sekitar 3,1%
kasus. Rearrangement RET/PTC positif ditemu-
kan pada classic PTC, hal ini sering juga dihu-
bungkan dengan kecelakaan nuklir Chernobyl
tahun 1986 yang sering ditemukan pada anak-
anak. Penjelasan mutasi BRAF V600E, RAS dan
rearrangement RET pada PTC belum jelas dan
kontroversial. Masih dibutuhkan lagi penelitian
lebih lanjut tentang keberadaan mutasi genetik
pada PTC.?”

Hal yang berbeda dilaporkan oleh Min et
al (2013) yang mendapatkan hubungan bermak-
na (p=0,009) antara ekspresi BRAF V600E
dengan varian histopatologik PTC.28 Finkelstein
et al (2012) juga melaporkan hubungan bermak-
na antara ekspresi BRAF V600E dengan varian
histopatologik PTC (p<0,01).2° Pada penelitian Li
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et al (2012) yang menunjukkan bahwa terdapat
hubungan bermakna antara ekspresi BRAF
V600E dengan varian histopatologi PTC
(p<0,008).28 Adanya hubungan bermakna antara
ekspresi BRAF V600E dengan varian histopato-
logik PTC dihubungkan dengan proses karsino-
genesis pada jalur MAPK.28

Pada penelitian ini ekspresi BRAF
V600E positif lebih banyak ditemukan pada
classic PTC sebanyak 12 kasus (50%) diikuti oleh
follicular variant sebanyak 7 kasus (29,2%).
Penelitian serupa oleh McKelvie et al (2013)
ditemukan mutasi BRAF V600E pada classic
PTC 71% kasus, dan follicular variant 60%
kasus.’® Pada penelitian Shen et al (2018)
ditemukan mutasi BRAF V600E pada classic
PTC sebanyak 80,7% dan follicular variant 9,8%
kasus.®! Mutasi BRAF V600E banyak ditemukan
pada classic PTC 30-70% kasus. Mutasi BRAF
V600E mempunyai hubungan bermakna dengan
usia pasien. Banyak ditemukan pada usia >45
tahun dengan mutasi BRAF V600E positif.
Hubungan yang sangat positif antara ekspresi
BRAF V600E dengan usia pasien dan classic
PTC (p<0,002).31

Pada penelitian ini tidak terdapat
hubungan yang bermakna antara ekspresi BRAF
V600E dengan infiltrasi limfosit pada PTC, nilai
p=0,12 (p>0,05). Hal yang hampir sama dengan
penelitian Kim et al (2018) tidak terdapat
hubungan bermakna antara ekspresi BRAF
V600E dengan infiltrasi limfosit (p=0,695).°
Infiltrasi limfosit pada PTC merupakan salah satu
faktor prognostik baik, berbeda dengan mutasi
BRAF V600E. Korelasi antara infiltrasi limfosit
pada PTC masih kontroversial. Pada beberapa
penelitian menerangkan mutasi BRAF V600E
sangat rendah pada PTC dengan infiltrasi
limfosit. Hasil ini menyiratkan bahwa PTC dengan
infiltrasi limfosit memiliki mekanisme perkem-
bangan yang berbeda dari latar belakang mutasi
BRAF V600E. Namun pada beberapa kelompok
penelitian menunjukkan frekuensi mutasi BRAF
V600E lebih tinggi pada PTC dengan infiltrasi
limfosit.3? Respons inflamasi yang teraktivasi
pada PTC dapat menyebabkan kerusakan DNA
melalui pembentukkan spesies oksigen reaktif
yang akan membantu perkembangan PTC.°

Pada penelitian Marotta et al (2013)
terdapat hubungan yang bermakna antara
ekspresi BRAF V600E dengan infiltrasi limfosit
(p=0,013).32 Infiltrasi limfosit yang ditemukan
pada PTC dianggap sebagai pelindung terhadap
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perkembangan tumor yang memiliki faktor prog-
nostik buruk sama seperti mutasi BRAF V600E.
Sel-sel limfosit yang menginfiltrasi tumor meng-
aktifkan fungsi melindungi sel-sel tumor dari
kekebalan sistem imun.3? Menurut Hanahan et al
(2011) mengusung suatu konsep “tumor mempro-
mosikan inflamasi” menunjukkan bahwa infiltrasi
limfosit menciptakan lingkungan mikro tumor
yang sangat penting pada fase awal karsinogen-
esis. Teori ini mendukung bahwa peradangan
kronis dapat bersamaan menumbuhkan tumor.
Pada beberapa penelitian infiltrasi limfosit sering
dihubungkan dengan rearrangement RET,
namun belum ada teori pasti yang menjelaskan.
Secara keseluruhan PTC dengan infiltrasi limfosit
lebih banyak tanpa adanya mutasi BRAF
V600E.33

KESIMPULAN

Tidak terdapat hubungan bermakna
antara ekspresi BRAF V600E dengan varian
histopatologi dan tidak terdapat hubungan yang
bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan
infiltrasi limfosit.
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