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ABSTRACT

Papillary thyroid carcinoma is the most frequent well differentiated thyroid carcinoma. It is a slow growing cancer with
good prognosis, and can be diagnosed with cytopathological findings for significant cells alteration. Until now surgery
therapy still in controversy, specially for low risk cases.

B-RAF mutation can be found in papillary thyroid carcinoma with prevalence 83%, and it correlates significantly with
reccurence. In reccurent papillary thyroid carcinoma, repeated surgical therapy, internal radiation, external radiation
and chemotherapy could not give good outcome which gives the patients longer life, because of the good prognosis,
but with low quality of life.

If there is B-RAF mutation found in low risk papillary thyroid carcinoma, the surgical therapy is total thyroidectomy,
this will make no more controversial therapy.
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ABSTRAK

Karsinoma tiroid papilifer adalah jenis karsinoma tiroid diferensiasi baik yang paling banyak ditemukan. Tingkat
pertumbuhannya lambat, prognosis baik, dan diagnosis dapat ditegakkan dengan pemeriksaan sitopatologi karena
menunjukkan perubahan sel yang signifikan. Sampai saat ini, penatalaksanaan dengan tindakan bedah masih
kontroversial, terutama untuk kasus risiko rendah.

Pada Karsinoma Tiroid Papilifer (KTP) dapat terjadi mutasi gen B-RAF dengan prevalensi mencapai 83% dan ternyata
berhubungan signifikan dengan kejadian rekurensi. Pada KTP yang rekuren, terapi bedah ulang, radiasi interna, radiasi
eksterna, dan kemoterapi tidak memberikan respons yang baik sehingga penderita dapat hidup lama karena prognosis
yang baik, tetapi dengan kualitas hidup yang rendah.

Bila pada KTP risiko rendah terdapat mutasi B-RAF maka tindakan bedah yang harus dipilih adalah tiroidektomi total
sehingga tidak didapat lagi pilihan terapi yang kontroversial.

Kata kundi : karsinoma tiroid papilifer, mutasi B-RAF tiroidektomi total

PENDAHULUAN
I<arsinoma Tiroid Papilifer (KTP) adalah jenis karsinoma tiroid diferensiasi baik yang paling
banyak ditemukan. KTP menarik perhatian banyak peneliti karena di samping insidennya
yang tinggi, juga memiliki perangai biologis yang menyerupai lesi benigna dengan tingkat
pertumbuhan yang lambat dan prognosis yang baik. Angka harapan hidup 20 tahun dan
periode bebas penyakit 20 tahun dapat mencapai 90%. Diagnosis dapat ditegakkan
berdasarkan pemeriksaan sitopatologi dari biopsi aspirasi jarum halus dengan akurasi
70-97%.1.2
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Sampai saat ini, penatalaksanaan KTP masih
kontroversial, terutama dalam pemilihan tindakan bedah.
Berdasarkan sistem skoring prognostik AMES, untuk lesi
risiko rendah dipilih tindakan lobektomi tiroid saja,
sedangkan untuk lesi risiko tinggi harus dilakukan
tindakan tiroidektomi total. Kedua tindakan bedah ini
ternyata tidak menunjukkan hasil yang berbeda dalam
angka kematian 30 tahun, tetapi berbeda signifikan dalam
hal rekurensi lokal atau lokoregional.3

Bila terjadi rekurensi setelah tindakan tiroidektomi
total, ternyata tindakan bedah ulang dan atau pemberian
radiasi interna dengan yodium radioaktif tidak
memberikan hasil yang baik. Sedangkan tindakan radiasi
eksterna dan kemoterapi masih jauh dari harapan yang
diinginkan.! Kondisi ini membuat penderita mampu
bertahan hidup lebih lama karena prognosis yang baik,
tetapi dengan kualitas hidup yang rendah. Dalam rangka
mengantisipasi kondisi ini, mulai dipikirkan peran
biomolekuler pada penatalaksanaan KTP, meliputi
kemungkinan aktivasi atau mutasi gen ke dalam bentuk
onkogen atau tidak berfungsinya gen supresor atau
sistem perbaikan (repair) DNA. Dengan mengetahui
perubahan gen pada KTP diharapkan penatalaksanaan
yang kontroversial dapat teratasi menuju kesepakatan
yang satu dalam tindakan bedah.

GEN YANG BERPERAN PADA KTP

Perubahan sel folikel tiroid menjadi KTP terjadi akibat
peran dari beberapa gen, yaitu gen RET, RAS, RAF, TRK,
atau MET. Bila telah terjadi KTP diikuti mutasi gen
supresor P53 maka KTP akan berubah menjadi bentuk
karsinoma tiroid yang sangat progresif, yaitu Karsinoma
Tiroid Anaplastik. Dari berbagai penelitian diketahui
bahwa gen RET RAS, dan RAF mengode protein yang
bekerja di jalur sinyal intrasel (pathway) sama, yaitu jalur
Mitogen Activated Protein Kinase (MAPK). MAPK
merupakan jalur sinyal tirosin kinase yang esensial untuk
KTP. Gen TRK mengode protein reseptor tirosin kinase
transmembran dan gen MET mengode protein reseptor
untuk ligan Hepatocyte Growth Factor (HGF) yang
menyebabkan sel KTP mampu bermigrasi dan invasi.
Prevalensi perubahan gen RET, RAF, dan MET pada KTP
cukup tinggi, sedangkan prevalensi mutasi gen RAS dan
TRK rendah.4.5.6

JALUR MAPK PADA SEL FOLIKEL TIROID
NORMAL DAN KTP

Jalur MAPK adalah jalur sinyal tirosin kinase yang
utama pada sel folikel tiroid, dimulai dari ikatan growth
factor yaitu Epidermal Growth Factor atau Transforming
Growth Factor alfa dengan reseptornya di membran sel
(RET) yang akan meneruskan sinyal melalui sitoplasma,
melibatkan protein yang dikode oleh gen RAS dan RAF

menuju inti sel untuk menginduksi proses transkripsi.
Ikatan growth factor dengan reseptornya akan menyebab-
kan terjadinya dimerisasi reseptor tirosin kinase yang
akan mengaktifkan tirosin kinase intrinsik, menyebabkan
autofosforilasi residu tirosin pada reseptor tirosin kinase
intrasel. Selanjutnya terjadi sinyal sitoplasma yang akan
merangsang protein RAS menjadi aktif dan akan meng-
induksi protein RAF berubah ke bentuk aktif. Protein RAF
aktif akan menginduksi protein MEK, selanjutnya
merangsang ERK untuk meneruskan sinyal ke dalam inti
sel menginduksi faktor transkripsi sehingga terjadi
proliferasi, survival, dan diferensiasi sel.”

Receptor Tyrosine Kinases
(RET, NTRK1)

NUCLEUS

Gambar 1: Jalur MAPK pada sel folikel tiroid”

Pada KTP, mutasi gen RET yang diikuti proses
chromosomal rearrangement dengan gen lain yang tidak
homolog akan menghasilkan onkoprotein RET/PTC.
Terdapat 11 macam onkoprotein ini, tetapi yang dominan
pada KTP adalah RET/PTC1 dan RET/PTC3. Mutasi gen ini
berhubungan dengan faktor risiko radiasi, prevalensi yang
tinggi ditemukan pada usia anak-anak dan dihubungkan
dengan perangai biologis yang tumbuh lambat tidak
progresif.>8.9

Sampai saat ini telah ditemukan 3 anggota famili gen
RAE yaitu gen A-RAE B-RAE dan C-RAF. Pada KTP yang
berperan adalah gen B-RAF. Akibat mutasi gen B-RAF,
akan terjadi rangsangan yang terus menerus pada protein
MEK dan ERK, selanjutnya akan menginduksi faktor
transkripsi di dalam inti sel yang menyebabkan sel KTP
berproliferasi aktif, survival, dan terjadi dediferensiasi. Di
samping itu, terjadi pula peningkatan aktivitas transkripsi
pada promoter gen MET yang menyebabkan sel KTP
mampu bermigrasi dan invasi. Mutasi gen B-RAF
dihubungkan dengan perangai biologis yang progresif,
banyak terjadi pada KTP usia dewasa dan usia tua,
dengan prevalensi bervariasi dari 28-83%.10.11.12
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HUBUNGAN MUTASI B-RAF DENGAN REKURENSI
KTP

Mutasi B-RAF pada KTP pertama kali ditemukan
pada 2003, setahun setelah ditemukannya mutasi B-RAF
pada melanoma maligna. Sampai saat ini telah banyak
penelitian yang dilakukan mengenai mutasi B-RAF pada
KTP, termasuk penelitian untuk mencari hubungan
antara mutasi B-RAF dengan kejadian rekurensi. Sebuah
penelitian retrospektif multisenter terhadap 219
penderita KTP. melaporkan hubungan yang signifikan
antara mutasi B-RAF dengan kejadian rekurensi.!? Hal
yang sama dilaporkan oleh penelitian yang dilakukan
terhadap 203 penderita KTP.!4 Penelitian yang
dilakukan di Spanyol mendapatkan hubungan yang
sangat kuat antara mutasi B-RAF dengan kejadian
rekurensi.!> Penelitian yang dilakukan terhadap 47
penderita KTP di Italia, menunjukkan kecenderungan
hubungan antara mutasi B-RAF dengan kejadian
rekurensi walaupun secara statistik tidak memiliki
hubungan yang bermakna.!¢ Sedangkan penelitian
yang lain, menunjukkan hubungan yang signifikan
antara mutasi B-RAF dengan kejadian rekurensi dan
pada analisis multivariat menunjukkan hubungan yang
independen.!?

PERAN MUTASI B-RAF DALAM KONTROVERSI
TINDAKAN BEDAH

Identifikasi mutasi B-RAF awalnya hanya dapat
terdeteksi pada tingkat DNA dengan pemeriksaan
Polymerase Chain Reaction, kemudian pada tingkat RNA
dengan Reverse Transcription Polymerase Chain
Reaction. Saat ini, identifikasi sudah dapat dilakukan pa-
da tingkat protein melalui pemeriksaan immunohistoche-
mistry atau immunocytochemistry sehingga pemeriksaan
ini dapat memperkuat pemeriksaan sitopatologi KTP dari
biopsi aspirasi jarum halus. Dengan mengetahui ada
tidaknya mutasi B-RAF preoperatif dari tindakan biopsi
aspirasi jarum halus pada KTP risiko rendah, dapat
direncanakan jenis tindakan bedah yang harus dilakukan,
apakah cukup lobektomi tiroid saja atau harus
tiroidektomi total.

Berdasarkan tingginya prevalensi mutasi B-RAF yang
dapat mencapai 83%, adanya hubungan yang signifikan
antara mutasi B-RAF dengan kejadian rekurensi dan
kurang berhasilnya terapi pada kasus rekurensi maka
pada kasus KTP risiko rendah dengan mutasi B-RAF yang
telah diketahui preoperatif harus dilakukan tindakan
tiroidektomi total. Apabila pemeriksaan mutasi B-RAF
telah menjadi pemeriksaan yang rutin preoperatif,
diharapkan kontroversi tindakan bedah pada penata-
laksanaan KTP dapat berubah menjadi satu kesepakatan,
sekurang-kurangnya untuk tindakan bedah pada lesi
primer di kelenjar tiroid.

KESIMPULAN

Berdasarkan berbagai penelitian, ternyata mutasi B-
RAF berhubungan secara signifikan dengan kejadian
rekurensi KTP. Pemeriksaan mutasi B-RAF telah dapat
dilakukan pada tingkat protein dengan immnuno-
histochemistry atau immunocytochemistry sehingga
mutasi B-RAF dapat diketahui preoperatif.

Bila telah diketahui mutasi B-RAF preoperatif maka
kontroversi tindakan bedah pada lesi risiko rendah dapat
dihindari, karena tindakan bedah yang menjadi pilihan
adalah tiroidektomi total yang merupakan tindakan bedah
untuk lesi risiko tinggi. «
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