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ABSTRAK

Latar Belakang: Papillary thyroid carcinoma (PTC) sering dikaitkan dengan
mutasi BRAF V600E. Mutasi ini berhubungan dengan agresivitas tumor dan hasil
Klinis buruk, tetapi deteksinya melalui DNA sequencing dan imunohistokimia
(IHK) seringkali tidak selalu tersedia di semua fasilitas kesehatan selain biayanya
terbilang tinggi. Pendekatan alternatif yang lebih mudah diakses dibutuhkan untuk
memprediksi risiko mutasi BRAF V600E terutama melalui analisis parameter
histomorfologi. Beberapa parameter telah terbukti memiliki nilai prediktif
meskipun masih ada sejumlah kesenjangan dalam penelitian sebelumnya. Ketiga
parameter yang relatif mudah diidentifikasi dalam praktik sehari-hari yaitu varian
histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma. Penggunaan ketiga parameter ini sebagai
prediktor diagnostik tetap memiliki keterbatasan. Penelitian ini bertujuan untuk
mengeksplorasi hubungan antara varian histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma
dengan ekspresi BRAF V600E sebagai pendekatan alternatif untuk memprediksi
risiko mutasi ini.

Metode: Penelitian deskriptif analitik cross-sectional menggunakan arsip preparat
hasil operasi PTC yang telah dianalisis secara histopatologi selama periode 1
Januari 2020-30 Juni 2024. Sebanyak 32 sampel dipilih dengan non-random
sampling dan dibagi berdasarkan varian histologi. Data klinikopatologi didapat dari
rekam medis. Pemeriksaan IHK BRAF VE1 dilakukan untuk menentukan ekspresi
BRAF V600E. Analisis univariat, bivariat dan multivariat dilakukan dengan regresi
logistik metode backward untuk mengidentifikasi faktor-faktor prediktif terhadap
mutasi BRAF V600E.

Hasil: Analisis bivariat menunjukkan parameter yang berhubungan dengan
ekspresi BRAF V600E adalah varian histologi klasik-tall cell (p<0.001), skor
nukleus 3 (p=0.003), dan reaksi stroma (p=0.027). Analisis multivariat
memperlihatkan parameter histologi yang memiliki hubungan dengan ekspresi
BRAF V600E yaitu varian histologi klasik-tall cell (p=0.005, OR 42,5) dan reaksi
stroma (p=0.081, OR 8,2) yang dapat memprediksi ekspresi BRAF V600E.

Kesimpulan: Ekspresi BRAF V600E lebih banyak ditemukan pada PTC varian
histologi klasik atau tall cell, skor nukleus 3, dan disertai reaksi stroma. Ada
hubungan yang secara statistik bermakna antara ekspresi BRAF V600E dengan
PTC varian histologi klasik atau tall cell dan disertai reaksi stroma.

Kata Kunci: Papillary thyroid carcinoma, BRAF V600E, varian histologi, skor
nukleus, reaksi stroma.



ABSTRACT

Background: Papillary thyroid carcinoma (PTC) commonly harbors the BRAF
V600E mutation. This mutation is associated with tumor aggressiveness and poor
clinical outcomes, but its detection through DNA sequencing and
immunohistochemistry (IHK) is often not always available in all health facilities
besides the cost is relatively high. An easier and more widely applicable approach
IS necessary to assess the probability of BRAF V600E mutation, especially
through histomorphological parameter analysis. Several parameters have been
shown to have predictive value although there are still a number of gaps in
previous studies. The three parameters that are relatively easy to identify in daily
practice are histological variants, nuclear scores, and stromal reactions. The use of
these three parameters as diagnostic predictors remains limited. This study aims to
explore the relationship between histological variants, nuclear scores, and stromal
reactions with BRAF V600E expression as an alternative approach to predict the
risk of this mutation.

Methods: A cross-sectional analytical descriptive study using archives of PTC
surgical specimens that had been histopathologically analyzed during the period of
January 1, 2020-June 30, 2024. A total of 32 samples were selected by non-random
sampling and divided based on histological variants. Clinicopathological data were
obtained from medical records. BRAF VE1 IHK examination was performed to
determine  BRAF V600E expression. Univariate, bivariate and multivariate
analyses were performed with backward logistic regression to identify predictive
factors for BRAF V600E mutations.

Results: Bivariate analysis showed that parameters associated with BRAF V600E
expression were classic-tall cell histological variant (p<0.001), nuclear score 3
(p=0.003), and stromal reaction (p=0.027). Multivariate analysis showed that
histological parameters associated with BRAF V600E expression were classic
histology variant-tall cell (p=0.005, OR 42.5) and stromal reaction (p=0.081, OR
8.2) which could predict BRAF V600E expression.

Conclusion: BRAF V600E expression was more frequently found in PTC with
classic histology variant or tall cell, nuclear score 3, and accompanied by stromal
reaction. There was a statistically significant association between BRAF V600E
expression and PTC with classic histology variant or tall cell and accompanied by
stromal reaction.

Keywords: Papillary thyroid carcinoma, BRAF V600E, histology variant, nuclear
score, stromal reaction.
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BAB |

PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang Permasalahan

Kanker tiroid adalah keganasan endokrin tersering dengan peningkatan
insiden global dalam empat dekade terakhir seiring kemajuan diagnostik.> Di
Amerika Serikat, insidennya naik dari 4,9 per 100.000 (1977) menjadi 13,7 per
100.000 (2017).2 Di Indonesia, menurut GLOBOCAN 2022, terdapat 13.761 kasus
baru dengan insiden 4,3 per 100.000, yang menyumbang 3,4% dari seluruh kanker.®

Papillary thyroid carcinoma (PTC) menyumbang 80-85% kasus kanker
tiroid dan menjadi fokus utama dalam hal eksplorasi genom. Mutasi BRAF dan RAS
adalah yang paling umum dengan BRAF V600E adalah mutasi yang terbanyak (30—
90%). Mutasi ini mengaktifkan jalur mitogen-activated protein kinase (MAPK)
yang berperan dalam pertumbuhan dan apoptosis sel.*

Mayoritas PTC khas bersifat inert dengan lebih dari 90% pasien memiliki
survival 10 tahun dan merespon terapi radioiodin.® Sebaliknya, PTC dengan mutasi
BRAF V600E menunjukkan mortalitas dan kekambuhan lebih tinggi serta resistensi
terapi radioiodin. Mutasi ini juga dikaitkan dengan ciri patologis agresif, seperti
ekstensi ekstratiroid, metastasis limfonodus, dan stadium klinis lebih tinggi.*®

The Cancer Genome Atlas (TCGA) membagi PTC menjadi dua kelompok
berdasarkan mutasi gen penggerak yaitu BRAF-like dan RAS-like yang penting
untuk pemahaman perilaku biologis keduanya dan terapi target.” Pada kasus PTC

yang resisten terapi radioiodin, terapi target terhadap mutasi BRAF V600E dapat



menjadi terapi yang menjanjikan.®® DNA sequencing dan imunohistokimia (IHK)
adalah dua metode deteksi mutasi ini dengan DNA sequencing sebagai baku emas.
Masalahnya tidak semua senter memiliki fasilitas pemeriksaan ini selain biaya
diagnostiknya juga tinggi. Kedua keterbatasan ini menekankan perlunya seleksi
kasus PTC yang lebih berisiko mengalami mutasi BRAF V600E.°

Pembacaan histomorfologi berperan penting dalam memprediksi mutasi
BRAF V600E pada PTC. Beberapa parameter histologi masih diperdebatkan tetapi
beberapa variabel telah terbukti bernilai prediktor diagnostik yang konsisten
meskipun tidak semua mudah diidentifikasi dalam praktik sehari-hari terutama di
rumah sakit dengan sumber daya terbatas. Dari sekian parameter yang diteliti, ada
tiga variabel yang paling mudah diidentifikasi dan konsisten di banyak penelitian
yaitu varian histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma terkait tumor.810-12

Ketiga parameter ini berpotensi sebagai indikator awal untuk memprediksi
mutasi BRAF V600E sebelum dilakukan pemeriksaan IHK. Varian histologi tertentu
seperti varian klasik dan tall cell lebih sering dikaitkan dengan mutasi ini
dibandingkan varian lain.8!* Skor nukleus terbukti berkorelasi kuat dengan mutasi
BRAF V600E dalam berbagai penelitian meskipun tidak semua kasus PTC dengan
mutasi ini menunjukkan skor nukleus tinggi dan begitu juga sebaliknya.!%® Reaksi
stroma juga sering ditemukan pada PTC dengan mutasi BRAF V600E meskipun
tidak semua PTC dengan mutasi ini memiliki reaksi stroma signifikan.810.13.14

Ketiga parameter ini relatif mudah diidentifikasi dalam praktik sehari-hari
meskipun penggunaannya sebagai prediktor diagnostik tetap memiliki

keterbatasan. Variabilitas dalam interpretasi histopatologi antar-patolog dapat



memengaruhi konsistensi hasil. Beberapa penelitian menunjukkan akurasi tinggi
tetapi tidak semua kasus PTC mengikuti pola histomorfologi yang khas sehingga
tetap diperlukan metode konfirmasi seperti IHK atau DNA sequencing. Dalam
kondisi dengan keterbatasan sumber daya, kombinasi ketiga parameter ini dapat
menjadi alat seleksi awal yang membantu dalam menentukan kasus mana yang
memerlukan pemeriksaan IHK lebih lanjut. 810-12

Belum ada penelitian yang secara khusus mengeksplorasi kombinasi varian
histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma dalam memprediksi mutasi BRAF V600E
pada PTC. Penelitian ini bertujuan mengembangkan metode praktis berbasis

histomorfologi untuk mendeteksi mutasi BRAF V600E dengan lebih efektif.

1.2 Rumusan Masalah
Rumusan masalah penelitian yaitu bagaimana hubungan varian histologi,

skor nukleus, dan reaksi stroma dengan ekspresi BRAF V600E pada PTC?

1.3 Hipotesis Penelitian
Hipotesis penelitian ini yaitu terdapat hubungan varian histologi, skor

nukleus, dan reaksi stroma dengan ekspresi BRAF V600E pada PTC.

1.4 Tujuan Penelitian
1.4.1 Tujuan utama
Penelitian ini secara umum bertujuan untuk mengetahui hubungan varian

histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma dengan ekspresi BRAF V600E pada PTC.



1.4.2 Tujuan khusus

1. Mengetahui karakteristik klinikopatologi pasien-pasien PTC vyaitu usia, jenis
kelamin, dan lokasi tumor.

2. Mengetahui gambaran ekspresi BRAF V600E berdasarkan varian histologi, skor
nukleus, dan reaksi stroma PTC.

3. Menganalisis hubungan varian histologi, skor nukleus, dan reaksi stroma pada

kasus PTC dengan ekspresi BRAF V600E.

1.5 Manfaat Penelitian

1. Dapat memberikan pengetahuan tentang hubungan varian histologi, skor
nukleus, dan reaksi stroma dengan mutasi BRAF V600E pada PTC.

2. Dapat menjadi bahan referensi di bidang kedokteran serta menjadi data awal
untuk penelitian selanjutnya tentang PTC di Laboratorium Patologi Anatomik
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